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OZET

Giris

Bipolar depresyon (BD) ve unipolar depresyonu (UD) birbirinden ayirt etmek
ruh sagligt ve hastaliklar1 ile ugrasan her hekim i¢in siirekli 6nemli bir konu
olmustur. Her iki depresyon tiirii i¢in klinik olarak bazi ipuglar1 olsa da sadece bu
klinik belirtilere bakarak iki depresyon tiirlinii birbirinden kesin olarak ayirt etmek
olanaksizdir. Calismamizdaki amacimiz BD ve UD hastalarinda periferik kanda
MAO-A enzim aktivitesini karsilastirmak ve bu yolla iki depresyon tiiriinii

birbirinden ayirma yoniindeki ¢aligmalara katki sunmaktir.

Materyal-Metod

Calismamiza Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri Anabilim
Dalr’na 2021 Ocak-Haziran aylar1 arasinda bagvuran DSM- 5 6l¢iitlerine gére BD
tanist almis 40 hasta ve UD tanisi almig 50 hasta dahil edilmistir. Hastalara;
Sosyodemografik Veri Formu, Montgomery ve Asberg Depresyon Degerlendirme
Olgegi (MADDO), Klinik Global Izlem Olgegi(KGI) uygulandi. Verilerin analizinde
SPSS 24. 0 istatistik paket programi kullanildi.

Bulgular

Iki grup arasinda yas, cinsiyet, toplam egitim siiresi, medeni durum, kiminle
yasadigi, gelir durumu, ¢alisma durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu (p>0.05). Hasta gruplar1 arasinda yapilan klinik 6zelliklerde hastalik baslangi¢
yasi, tedavi siiresi, depresif atak sayisi, yatis sayisi, ailede duygudurum bozuklugu,
intihar girisimi, tedavi, mevsimsel dongilide istatistiksel olarak gruplar arasinda
anlamli fark bulunmus (p:,001) ancak hastalik siiresi, psikotik o6zelligin olup
olmamasi ve sigara kullanima istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Hasta
gruplar1 arasinda MADDO toplam puanmin ortalamasi, KGI toplam puanlarinin
ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Hasta gruplar arasinda
MAO-A diizeyleri agisindan istatistiksel anlamda anlamli bir fark bulunamadi
(p>0,05). Bipolar hastalarda atak sayisi, yatis sayisi, KGI puanlar ile MAO-A
diizeyleri arasindan anlamli ve ¢ok giiclii iliski saptanirken, UD hastalarinda ise KGi

puanlart ve MAO-A diizeyi arasinda anlamli ve pozitif yonde bir iligki saptanmustir.
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Sonuglar

Calismamizda BD’li hastalarin atak sayisi, yatis sayisi, KGI puanlari ile
MAO-A diizeyleri arasindan anlamli ve ¢ok giiclii iligki saptanirken, UD’1i hastalarin
ise KGI puanlar1 ve MAO-A diizeyleri arasinda literatiirle uyumlu olarak anlamli ve
pozitif yonde bir iliski saptanmistir. Calismamizda UD ve BD’li hastalarin MAO-A
enzim aktivitesini sosyodemografik veriler 1s18inda irdeleyen nadir ¢alismalardan
biri olmasi nedeniyle 6nem arzetmektedir.

Anahtar sozciikler: Bipolar depresyon, unipolar depresyon, Monoamin oksidaz

Bipolar bozukluk, Monoamin oksidaz A

v



ABSTRACT

Introduction

Differenciate bipolar depression (BD) and unipolar depression (UD) from each
other has always been an important issue for every physician dealing with mental
health and illness. Although there are some clinical clues for both types of
depression, it is impossible to differenciate between the two types of depression
basedon clinical seymtoms alone. Our aim in our study is to compare the MAO-A
enzyme levels in the peripheral blood of BD and UD patients and to contribute to the

studies to differenciate between the two types of depression in this way.

Materials-Methods

Our study included 40 patients diagnosed with BD according to DSM-5 criteria and
50 patients diagnosed with UD, who applied to the Dicle University Medical Faculty
Hospital Psychiatry Department between January and June 2021. To the patients;
Consent Form, Sociodemographic Data Form, Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale (MADRS), The Clinical Global impressions Scale (CGI) were applied.
SPSS 24.0 statistical package program was used in the analysis of the data.

Results

There was no statistically significant difference between the two groups in terms of
age, gender, total education period, marital status, living with, income status, and
working status (p>0.05). A statistically significant difference was found between the
groups in the clinical characteristics, age of disease onset, median duration of
treatment, mean number of depressive episodes, number of hospitalizations, family
mood disorders, suicide attempts, treatment, and seasonal cycle (p:,001). However, it
was not found statistically significant in terms of disease duration, presence of
psychotic features and smoking (p>0.05). There was no significant difference
between the mean of MADRS total score and the mean of CGI-S total score between
patient groups (p>0.05). There was no statistically significant difference between the
patient groups in terms of MAO-A levels (p>0.05). While a significant and very
strong relationship was found between the number of attacks, the number of

hospitalizations, CGI scores and MAO-A levels in bipolar patients. A significant and



positive correlation was found between CGI scores and MAO-A level in UD

patients.

Conclusion

In our study, a significant and very strong relationship was found between the
number of attacks, the number of hospitalizations, CGI scores and MAO-A levels in
patients with BD, while a significant and positive relationship was found between
CGI scores and MAO-A levels in patients with UD, consistent with the literature.
Our study is important because it is one of the rare studies examining the MAO-A

enzyme activity of patients with UD and BD in the light of sociodemographic data.
Key words: Bipolar depression, unipolar depression, monoamine oxidase

Bipolar disorder, Monoamine oxidase A
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1. GIRIS ve AMAC

Duygudurum bozukluklar1 seklinde adlandirilan bipolar bozukluk (BB) ve
unipolar depresyon (UD) ortalama 2500 yil boyunca insanligin siklikla karsilastigi
ruhsal hastaliklardandir. Son yiizyilda ise halk sagligi acisindan biiyliik onem

verilmeye baslanmistir [1].

BB veya manik-depresif bozukluk, sik goriilen, siddetli ve yineleyici ataklar
ile seyreden kronik ruhsal bir bozukluktur. BB, ciddi morbidite ve mortalite ile
iligkilendirilmistir ve bir¢ok hasta i¢in ilk mani veya depresyon atagi yasam boyu
siirecek bir bozukluga doniisiir. Niiks, intihar davranis1 ve kroniklesmeyi onlemek

icin hastaligin erken donemlerinde uzun siireli farmakolojik tedavi endikedir [2].

UD, BB gibi sik goriilen, siddetli, tekrarlayic1 ataklar ile seyredebilen,
mesleki ve sosyal islevsellikte anlamli bozulmalara neden olabilen kronik bir
psikiyatrik bozukluktur. Erken donemde tedavi BB’de oldugu gibi niiks, intihar

davranis1 ve kroniklesmeyi 6nlemek agisindan ¢cok onemlidir [1].

BB ve UD, yeti yitimine neden olmasi agisindan tiim medikal durumlar
arasinda birinci sirada bulunmaktadir [3]. Hipertansif kalp rahatsizligi, diyabet,
serebrovaskiiler olay ve kanser gibi medikal hastaliklarda islevsellik kaybi

depresyona kiyasla daha az goriilmektedir [4].

UD ile BB tanilar1 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-
IV’de (DSM) duygudurum bozukluklar1 baslig1 altinda tanimlanmis, fakat DSM-5 bu
tanimlamay1 degistirerek “depresyon bozukluklar1” ile “bipolar bozukluk ve iligkili
bozukluklar” olmak iizere iki ana bashkta smiflandirmistir[5]. DSM-5’te bipolar
bozukluk ve iliskili bozukluklar, bipolar bozukluk tip 1 ve bipolar bozukluk tip 2’yi
kapsamaktadir [5]. BB tip 1 olan hastalarin Oykiisiinde en az bir manik atak
goriilmesi gerekmekle birlikte depresif donem ve hipomanik bir donemler de
goriilebilir. BB tip 2 tanist i¢in hipomani ve depresyon donemleri bulunmasi

gerekirken, UD tanisinda ise tek bir depresyon doneminin olmasi yeterlidir.



Bes yillik siire igerisinde BB hastalarinin %88’1 ve UD hastalarinin ise
%77’s1 en az bir kez depresif atak yasamakta ve bu hastalarin yasamlar1 boyunca
5’ten fazla depresif atak gecirmektedir [1]. Simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda her
iki bozuklugun da mortalite ve morbiditeyi dnemli 6l¢iide artirdig1 goriilmektedir [6].
Bipolar bozuklukta yanlis tan1 oranlar1 ¢ok yiiksektir ve ilk baslangicta en ¢ok UD ile
karistirilmaktadir. UD olan pek ¢ok hastada hipomaninin saptanamamasi, hastalarin
iggorii  eksikligi, klinisyenlerin Oykii almasinda yetersizligi ve simdiki tani
sistemindeki Olgiitlerin kisitliligi nedeniyle olmaktadir. BB konusunda uzlaginin
olmamasi da diger bir faktordiir. Bipolar depresyonda atipik ve psikotik 6gelerin,
karma depresyon tablosunun goriilmesi, UD’e gore daha fazla orandadir. Erken
baslangi¢ yasi, ailede BB Oykiisiiniin bulunmasi, atak sikliginin fazla oldugu ve bazi
psikiyatrik ek tanilarinin yiiksek oranda goriilebildigi de bildirilmektedir. Yanlis UD
tanist kondugunda, hastalar etkin olmayan tedaviler almakta ve duygudurum
dengeleyici  olmaksizin  antidepresan  kullanildigindan  prognoz  olumsuz
etkilenmektedir. Hipomaninin taninabilmesi i¢in, yasam boyu Oykiisiiniin titizlikle
degerlendirilmesi ve simdiki nozolojik sistemde hipomaninin tanimindaki siire ve

belirti sayisinin azaltilmas1 gereklidir [7].

Monoamin oksidaz (MAO) gastrointestinal, hepatik ve ndronal dokularda
ylksek ekspresyon seviyelerine sahip bir mitokondriyal enzimdir. Enzim, hem
endojen hem de ekzojen olan c¢esitli monoaminlerin oksidatif deaminasyonunu
katalize eder ve salinan ndrotransmitterlerin metabolize edilmesinde ve cok ¢esitli

endojen ve egzojen aminlerin detoksifikasyonunda biiyiik rollere sahiptir [8].

MAO, norepinefrin, dopamin ve serotonin gibi ndrotransmiterler dahil olmak
lizere biyojenik aminleri pargalayan bir mitokondriyal dis membran
enzimidir. Beyinde, fizyolojik kosullar altinda norepinefrin ve serotoninin MAO-
A tarafindan, dopamin enziminin ise hem MAO-A hem de MAO-B tarafindan
metabolize edildigi bilinir [9].

Meyer ve arkadaslariin 2006 yilinda yaptiklar1 bir calismada UD sirasinda
MAO-A diizeyinin artmasinin monoamin diigmesine yol actig1 belirtilmektedir. Bu
calismada UD hastalarinda MAO-A enzim aktivitesinin anlamli olarak daha ytiksek

oldugu bulunmustur [10]. Bir diger ¢aligmada ise UD’si olan hastalar, cinsiyetten



bagimsiz olarak kontrollere gore dnemli 6l¢iide daha yiiksek ortalama MAO diizeyi
tespit edilmis, BD’li kadinlar, kontrol grubuna goére daha yiiksek MAO diizeyine
sahipken bipolar depresyonu olan erkeklerin kontrol grubuna gore anlamli farklilik

gostermedigi bulunmustur [11].

BD ve UD’yi birbirinden ayirt etmek ruh sagligi ve hastaliklari ile ugrasan
her hekim igin siirekli 6nemli bir konu olmustur. Her iki depresyon tiirii i¢in klinik
olarak bazi ipuglari olsa da sadece bu klinik belirtilere bakarak iki depresyon tiiriinii
birbirinden kesin olarak ayirt etmek olanaksizdir. Bu calismadaki amacimiz BD ve
UD hastalarinda periferik kanda MAO-A enzim aktivitesini karsilastirmak ve bu
yolla iki depresyon tiiriinii birbirinden ayirma yoniindeki caligmalara katki

sunmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BIPOLAR BOZUKLUK

Bipolar Bozukluk (BB) tekrarlayan mani, hipomani, depresyon ya da karma
duygudurum donemleri ile karakterize, kronik seyirli, islevsellikte belirgin
bozulmaya yol agan bir duygudurum bozuklugudur. BB; UD’den mani ve hipomani
donemlerinin varligiyla, diger psikiyatrik bozukluklardan ise dongiisel olusuyla ayirt
edilebilir [12]. BB daha 6nce manik-depresif psikoz olarak adlandirilmaktaydi.
Klinik tablosu ise en az bir hipomanik, manik veya karma dénem ve bir veya daha
fazla depresif dénemin varligiyla karekterize edilmekteydi. Oforik mani, BB'nin
klasik 6zelligiydi, ancak bugiin karisik ve ajite depresyon veya disforik manik
durumlarin daha yaygin oldugu bilinmektedir. Komorbiditeler arasinda yiiksek
oranda panik bozukluk, obsesif-kompulsif bozukluk, sosyal fobi, madde kullanim

bozuklugu bildirilmistir [13].

2.1.1. Tarihce

BB, yiizyillardir, ¢esitli bicimlerde anlatilan ¢ok eski bir hastaliktir. Yaklagik
3.000 y1llik eski Ahit metinlerinde, kotii ruhlar olarak ifade edilen depresif ve manik
benzeri 6tkeler tanimlanmistir [14]. Eski Yunanlilar melankoli olarak adlandirdiklart
depresyonu ve maniyi tibbi durum olarak kabul etmislerdir. Melankolinin, "kara
safra" fazlaliginin yol actig1 humeral bilesenlerin dengesizliginden kaynaklandigina
inaniliyordu. Hipokrat, melankolinin semptomlarint uzun siireli umutsuzluk,
istahsizlik, uykusuzluk ve ajitasyon olarak tanimladi. Bu semptomlar giiniimiizde
major depresyonu teshis etmek i¢in kullandigimiz semptomlarla aynidir. Mani'nin
nedenleri ise daha belirsizdi ancak onu tanimlayan “asir1 enerji hali, 6fori, sinirlilik,
grandiyozite, diirtiisel davraniglar” gibi semptomlar glinlimiizde kullandigimiz mani

belirtileriyle benzesmektedir [15].

Kapadokyal1 Aretaeus (yaklasitk MS 50), maniyi melankoli ile iliskilendiren
ilk kisi olarak bilinmektedir ve BB diye adlandirdigimiz tibbi duruma isaret
etmektedir. O zamandan itibaren, yazarlar mani ve melankoli arasindaki baglantilar
arastirdilar ve tipik olarak maninin sadece daha siddetli bir melankoli formu oldugu

veya bir sendromun digerini hizlandirdig1 sonucuna vardilar. Fransiz psikiyatrist



Falret, 1854'te, iki ruh halini La Folie Circulaire admi verdigi tek bir dongiisel
duruma entegre etmistir. Melankoli ve maninin, altta yatan dongiisel bir hastaligin
farklr ifadeleri veya asamalar1 oldugu diisiincesi, bugiin bipolar bozukluk hakkinda
bakisimizin temelini olusturmaktadir. Emil Kraepelin, "demansia praecox"u 1899'da
sizofreni ve "manik-depresif delilik" diye tanimlayarak ayrimlarmi yapmustir.
Kraepelin’in  ayrimi, biiylik Olgiide, manik-depresif deliligin iyilesmeyle
iligkilendirdigi, ancak demansia praecox'un iyilesmedigi sonucuna dayaniyordu.
Kraepelin, manik-depresif delilik kavramina simdi BB ve tekrarlayan major
depresyonu dahil etti. Bu kavramsallastirma birgok psikiyatrist tarafindan genis
olarak kabul gordii, daha sonra 1957'de Leonhard mani ve depresyon yasayan
bireyleri (yani iki kutuplu) sadece tekrarlayan major depresyona (tek kutuplu veya
"tek kutuplu" depresyon) sahip olanlardan farkli olarak tanimlamak i¢in "bipolar"
terimini kulland1 [15]. 1960'larda ve 1970'lerde lityum kullanimi arttikga, bu
duygudurum bozukluklar1 simiflandirmasi daha da desteklendi, ¢iinkii lityum bipolar
bozukluk, ozellikle mani i¢in nispeten terapdtiktir, ancak oOzellikle tek kutuplu
depresyon tedavisinde daha az etkilidir. Bipolar bozuklugun semptomlar1 ve
bulgular1 ylizyillar boyunca gelistirilerek tanimlanmis olsa da temel ozellikler

insanlik tarihi boyunca benzer sekilde fark edilmistir [16].

Ik olarak 1950°de kullanilmaya baslanan ruhsal bozukluklarin siiflandiriima
kitabi1 DSM’nin 1980°de yeni baskis1 olan DSM-III'te ’affektif bozukluklar’ tani
grubu eklenmistir; UD ve BB bu tan1 grubu altinda listelenmistir. BB alt tipleri
“’bipolar-1, bipolar-2, siklotimi ve baska tiirlii adlandirilamayan bipolar bozukluk’’
olarak smiflandirilmistir. DSM III-R’de ana tan1 grubu olarak “affektif bozukluklar”
yerine “duygudurum bozukluklar1” kullanilmistir. 1994 yilinda yayimlanan DSM-
IV’de bipolar bozuklugun alt tiplerine *’genel tibbi duruma ya da madde kullanimina
bagli duygudurum bozuklugu’’ dahil edilmistir. 2013 yilinda yayimlanan DSM-5’te
“duygudurum bozukluklar1” ana tani grubu kaldirilmis ve “’iki Uglu (Bipolar) ve
Iliskili Bozukluklar’” ve “Depresyon Bozukluklari’ olarak iki gruba ayrilmistir.
Halen bilimsel c¢alismalarda ve klinik pratikte siklikla kullanilan DSM-5’e gore
“’Bipolar ve liskili Bozukluklar’’ basligi altinda ‘Bipolar I Bozuklugu’, ‘Bipolar I
Bozuklugu’, ‘Siklotimik Bozukluk’, ‘Maddenin/ilacin Yol A¢tig1 Bipolar ve iliskili
Bozukluklar’, ‘Genel Tibbi Duruma Bagli Bipolar ve Iiliskili Bozukluklar’,
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‘Tanimlanmis Diger Bipolar ve iliskili Bozukluklar’, ‘Tanimlanmanus Bipolar ve
Iliskili Bozukluk’ seklinde siniflandirilmistir. Ayrica DSM-5’te mani/hipomani
tanisinin kesin olarak konulabilmesi i¢in muhakkak olmasi gereken ‘anormal ve
direngen bi¢imde coskulu ya da 6tkeli duygudurum’ belirtisine ‘anormal ve direngen

bicimde amaca yonelik aktivite ve enerji artig1’ eklenmistir [15] .

2.1.2. Epidemiyoloji

BB toplumda yaygin olarak goézlenen bir bozukluktur. BB’ nin yayginligi,
bipolar I ve II bozukluklarinin ayr1 olarak kabul edilip edilmedigine ve bipolar
“spektrum” kosullarinin dahil edilip edilmedigine bagl olarak degiskenlik gosterir
[16]. Epidemiyolojik ¢aligmalar, bipolar tip I i¢in yasam boyu prevalansi yaklasik %
1 olarak 6nermektedir [17]. Bipolar II bozuklugu i¢in oranlar daha degisken olmakla
birlikte Ulusal Komorbidite Arastirmalarinda (NCS-R) % 1.1 oraninda bipolar I
bozukluga benzer sonuglar bulunmustur [18]. Bulgular iilkeler arasinda farklilik
gostermektedir. ABD'de bipolar tip I prevalansi diger iilkelere gore biraz daha
yiiksek (%]1) olarak bulunmustur. Ingiltere’de 2014 yilinda yapilan Yetiskin
Psikiyatrik Morbidite Arastirmasi’nda olasi BB’nin yasam boyu yayginligiin %2
oldugu belirtilmistir [19]. izlanda ve Asya’da %0.2 civarmdaki diisiik seviyeler ile
Hollanda’da %2 civarinda olan yiiksek degerler, iilkeler ve kiiltiirler arasinda kismen
tutarli sonuclar elde edildigini gostermektedir [17, 20]. Avrupa’da yapilan
calismalarda BB’ nin, toplumun yaklasik %6’sin1 etkiledigi belirtilmigtir [17] .

Bipolar I bozuklugun kadin: erkek oranmin yaklasik olarak esit oldugu
belirtilmistir. Bununla birlikte bipolar II bozuklugun kadinlarda daha sik goriildiigii
bulunmustur. BB’de cinsiyetler arasinda belirgin farkliliklarin oldugu alanlar ortaya
cikmaktadir. Ornegin; karma ddénemlerin, antidepresanlarla tetiklenen manik
kaymanin, hizli dongiiliigiin, ek tibbi problemlerin, madde koétliye kullaniminin
erkeklere oranla kadinlarda daha fazla goriildiigli ve yine kadinlarda psikotik
ozelliklerin daha sik oldugu ve yas ilerledik¢e depresif donemlerin sikliginin arttig
bildirilmistir [20, 21]. BB tip 2’nin baglangi¢ yasimnin biraz daha gec¢ oldugu ve
kadinlarda daha sik goriildiigii bilinmektedir. Yapilan bir calismada depresif donem
gecirmeden sadece manik donemleri olan erkeklerin oranini %38.9 iken, kadinlarda

bu oran %4.1 olarak bulunmustur [22]. Mevsimsel 6zelligin, atipik klinik unsurlarin



ve depresyonda gecirilen toplam siirenin kadinlarda ¢ok daha fazla oldugu ancak
erkeklerde alt tip olarak escinseller ele alindiginda bu parametrelerin kadinlardaki

oranlara benzer diizeylerde oldugu bildirilmistir [23].

2.1.3 Etiyoloji

Cogu akil hastaliginda oldugu gibi, bipolar bozuklugun gelisiminde hem
biyolojik nedenler hem de psikososyal nedenler rol oynar. Bilim adamlar1 bipolar
bozuklugun nedenlerine atifta bulunduklarinda, olusumundan sorumlu olan biyolojik
faktorlerden bahsediyorlar. Biyolojik faktorlerden biri, yaygin olarak bipolar
bozuklugun gelisiminde 6nemli bir rol oynadigina inanilan beyin kimyasidir. Bir
baska biyolojik faktor ise genetiktir, ¢linkii bipolar bozuklugun ailelerde goriildiigii
bilinmektedir. Bozuklugun baslangicinda psikososyal faktérlerin rolii biiyiiktiir,
bozuklugun ilerledigi ve ataklarin siklastigi donemlerde psikososyal etkenler

olmadan da kendiliginde ortaya ¢iktig1 goriirmiistiir.

Monoamin  Hipotezi: Onlarca  yildir, arastirmacilar  monoamin
ndrotransmiterlerinin islevindeki, yani serotonin (5-hidroksitriptamin; 5-HT),
dopamin ve norepinefrinin islevindeki anormalliklerin duygusal bozukluklara neden
oldugunu varsaydilar. Mani gelismesinde noradrenerjik sistemin aktivite artis1 ve
“kolinerjik-noradrenerjik” sistem dengesinin kaybi ve kolinerjik sistemin
yetersizliginden kaynaklandigi ifade edilmektedir [24]. Bu hipotezler biiytlik olgiide
antidepresanlarin norokimyasal etkilerinden ve kismen de lityum ve antipsikotiklerin
norokimyasal etkilerinden ortaya ¢ikti. Spesifik olarak, ¢ogu antidepresan, sinapsta
serotonin veya norepinefrinin (veya her ikisinin) kullanilabilirligini artirir. Ek olarak,
antipsikotikler dopamin norotransmisyonunu bloke eder ve etkili antimanik
ajanlardir. Lityum, beyin serotonin ve norepinefrin fonksiyonundaki degisiklikleri
iceren sayisiz etkiye sahiptir. Bipolar bozuklugun ndérobiyolojisinde gama
aminobiitirik asit (GABA) ve glutamatin potansiyel rollerine olan ilgi, cesitli
hususlardan kaynaklanmistir. GABA beynin birincil inhibe edici ndrotransmitteri ve
glutamat birincil uyarici nérotransmitteri, dolayisiyla her ikisi de duyguyu modiile
eden aglardaki iletisim yollarinin 6nemli bilesenleridir. Lityum ve diger duygudurum

diizenleyicileri, bu ndrotransmitter sistemlerin her ikisinde de aktiviteyi degistirir.



Calismalarda, bipolar duygudurum durumlarinda glutamatta nispeten tutarli bir

sekilde artiglar gozlemledi [16].

Genetik: Birinci derece akrabalarinda hastalik olan kisilerde BB goriilme
riski %3-8 arasinda bulunmustur ki bu da aile dykiisiiniin hastalik riskini tek basina
4-8 kat arttirabilen bagimsiz bir degisken oldugunu gostermektedir [23]. Bu konuyla
ilgili aile ikiz ve evlat edinme ¢alismalari mevcuttur. Evlat edinme ¢aligmalarinda,
BB tanili ¢cocuklarin biyolojik ebeveynlerinde, evlat edinen ebeveyne oranla BB’nin
3 kat daha fazla oldugu saptanmistir [25]. Her iki ebeveyninin hasta oldugu kisilerde
ise hastalanma riski %50-75 e kadar ¢ikabilmektedir [26]. BB tip 1 ile ilgili yapilan
ikiz ¢aligmalarinda monozigot kardesler arasi gen konkordansinin hastalik i¢in tek
yumurta ikizlerinde yaklasik %40, cift yumurta ikizlerinde ise yaklasik %35 oldugu
bulunmustur [27].

HPA aksi: Bipolar bozuklugu olan kisilerde tiroid fonksiyon bozuklugu,
CRH’ya ACTH ve kortizol cevabinda diizensizlik gibi endokrin anormalliklerin
normal popiilasyona goére daha sik eslik ettigi bildirirmistir [28].

Psikososyal faktorler: Biyolojik ve/veya genetik olarak yatkin kisilerde, bazi
faktorlerin manik veya depresif donemleri tetikledigi bilinmektedir. Bozuklugun
baslangicinda tetikleyici (psikososyal) faktorlerin rolii biiyiiktiir, bozuklugun
ilerledigi ve ataklarin siklastigi donemlerde tetikleyici etkenler olmadan da
kendiliginde ortaya ¢iktig1 goriirmiistiir. Bu tetikleyici faktorler genellikle kisiden
kisiye farklilik gosterebilir ve biiylik 6l¢iide degisebilir. Bipolar bozuklugu olan her
kisi birbirinden bagimsiz olmasina ragmen, bazi tetikleyici olaylarin hastalar arasinda
olduk¢a yaygin oldugu kanitlanmistir. Bunlar arasinda uyku problemleri, alkol ve /
veya uyusturucu kullanimi, mevsim degisiklikleri, isle veya okulla ilgili ¢atismalar,

iligki sorunlar1 ve ekonomik sikinti gibi stresli durumlar 6n plana ¢ikmaktadir [12].

2.1.4.Tanim ve Siiflandirma

Iki ana bipolar bozukluk tiirii, bipolar I ve bipolar II'dir. Siklotimik bozukluk
olarak bilinen ii¢iincii bir tip, bipolar bozuklugun daha hafif bir seklidir (Tablo 1-4).

BB’nin ayrintili tanist 1952 yilindan beri araliklarla yayinlanan ve

psikiyatrinin ana tani kitaplarindan biri olan Amerikan Psikiyatri Birligi’nin (APA)
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Ruhsal Bozukluklarin Teshis ve Istatistik El Kitabinda (DSM) bulunur. Mayis 2013
te piyasaya siiriilen en son baski DSM-5 ile revize edilmistir. Kitap bipolar-I,
bipolar-II ve siklotimik bozukluk olarak ii¢ ana tiir olarak siniflandirmigtir. DSM-5te
"baska yerde smiflandirilmamis bipolar bozukluk" (BTA BB) gibi bagka birkag
siniflandirma da goriilmektedir. Ayrica DSM-5’te hastaligin son hecmesine bakilarak
hafif-orta-agir ve klinik hususiyetine bakilarak; atipik 6zellikli, mevsimsel 6zellikli,
psikotik 6zellikli (duygudurum ile uyumlu ya da uyumlu), peripartum 6zellik

gosteren, bunaltili seklinde alt tiplere vurgu yapmustir.

Bipolar I, biiyilik 6l¢iide maninin ne kadar yogun ve yetersiz olabileceginden
dolayi, bipolar bozuklugun en siddetli formu olarak kabul edilir. Bipolar I olarak
siniflandirilmak i¢in, bir bireyin yasaminin bir noktasinda enerjide belirgin bir
degisikligin eslik ettii en az bir manik donem gecirmis olmasi gerekir. Mani bir
hafta veya daha uzun siirmesi veya kisinin hastaneye kaldirilmasi gerekecek kadar
siddetli olmalidir (Tablo-5). Bipolar I olan ¢ogu insanda depresif donem gegirmis

olsa da birincil semptom manidir.

Bipolar II, bir¢ok yonden bipolar I'e benzer, ancak maniden ziyade hipomani
olarak bilinen bir durumu igerir. Hipomaniyi genellikle maniden daha az yikici bir
durum olan hafif ila orta diizeyde bir mani olarak tanimlanir (Tablo-6). Ayrica

bipolar I den bir diger farki depresif ataginin olmasi tani i¢in gereklidir [29].

Tablo 1. DSM-5 Bipolar ve iliskili Bozukluklar Simflamasi

Bipolar I Bozuklugu

Bipolar II Bozuklugu

Siklotimi Bozuklugu

Maddenin/ilacin Yol Ac¢tig1 Bipolar ve Iliskili Bozukluklar
Genel Tibbi Duruma Bagli Bipolar ve liskili Bozukluklar

Tanmimlanmus Diger Bipolar ve Iliskili Bozukluklar’

Tanimlanmamus Bipolar ve Iliskili Bozukluk



Tablo 2. DSM-5 Bipolar I Bozuklugu Tani Kriterleri

A. En az bir mani donemi i¢in tan1 dlgiitleri karsilanmustir.
B. Mani veya major depresyon donemlerinin ortaya ¢ikisi sizoaffektif bozukluk,
sizofreni, sizofreniform bozukluk, sanrisal bozukluk veya tanimlanmis bir ya da

tanimlanmamus diger iki uclu bozukluk ile daha iyi agiklanamaz.

Tablo 3. DSM-5 Bipolar II Bozuklugu Tam Kriterleri
A. En az bir hipomani dénemi i¢in (yukarida "Hipomani Dénemi" basliginin altinda

yer alan A-F tan1 6l¢iitleri) ve en az bir yegin (major) depresyon donemi igin
(yukarida "Yegin Depresyon Donemi" bagliginin altinda yer alan A-C tanm 6Slgiitleri)

tan1 Olgttleri karsilanmustir.

B. Higbir zaman bir mani donemi gegirilmemistir.

C.Hiipomanigyegin depresyon donem(ler)inin ortaya ¢ikisi sizoduygulanimsal
bozukluk, sizofreni, sizofrenimsi bozukluk, sanrili bozukluk ya da tanimlanmis bir ya

da tanimlanmamis diger ikiuglu ve iligkili bozuklukla daha iyi a¢iklanamaz.

D. Depresyon belirtileri ya da depresyon ve hipomani donemleri arasinda sik gidip
gelmelerin neden oldugu 6ngdriilemezlik durumu, klinik agidan belirgin bir sikintiya
ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda

islevsellikte diismeye neden olur.

2.1.5. Bipolar Bozukluk Spektrumu

DSM-5’in BB tani kriterleri klinikte bir ¢ok hastanin tam olarak tani almasini
saglayamamaktadir. Bu durumdaki hastalar ise genel olarak baska tiirli
adlandirilamayan seklinde gruplandirilir. Giderek artan bir sekilde, bu gruptaki
hastalarin ¢ogunlukla “bipolar bozukluk spekturumuna” ve 6zellikle Hagop Akiskal

gibi uzmanlarin olusturdugu tanimlayici alt kategorilerden biri ile iligkili oldugu

kabul edilmektedir [30].

Ikiuclu %  :Depresif hecmeler ile birlikte antidepresan tedaviye yamitin hizli

sonlanmasi seklinde tanimlanir.
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Ikiuclus : Sizobipolar bozukluk seklinde tanimlamir. Psikozun pozitif
semptomlar1 ile depresif — hipomanik — manik hecmelerden biri birlikte
bulunmaktadir.

iIkiuclu I+ :Depresif hecme bulunmaksizin yineleyen hipomaniler ile
karakterizedir.

iki uclu ITY;  : Major depresif hecme gelistiren siklotimik hastalar1 tariflemektedir.
ki uclu IIl  : Antidepresan tedaviye bagli manik / hipomanik hecme gelistiren
grubu tanimlamaktadir.

iki u¢lu ITI%4 : Madde kullanim bozuklugu ile baglantili bipolar bozuklugu tanimlar.
IkiucluIV : Onceden var olan hipertimik miza¢ ile depresif donemlerin
birlesimidir.

IkiugluV  : Karma hipomani ile birlikte depresyon.

iki u¢lu VI  : Demans zemininde bipolarite gelismesidir.

2.1.6. Klinik Gidis Ve Sonlanim

IIk duygudurum dénemi tipik olarak ge¢ ergenlikte, 20'li veya 30'lu yillarda
baslar ve manik, depresif veya karma atak seklinde olabilir. Ik mani atag: kadinlara
oranla erkeklerde daha erken yaslarda baglar. Ayrica ailede BB Oykiisii olan

bireylerde baslangi¢ yasi daha erkendir ve ataklar daha siddetli seyreder [31].

Baslangi¢ belirtileri akut veya sinsi olabilir; distimik, siklotimik bir duruma
hatta kisilik bozukluguna benzeyebilen kisa siireli, aralikli veya uzun siireli bir ruh
hali durumu gézlenebilir. Bu ruh hali durumlari, epizotlar aras1 dénemde de stirebilir
ve diisiik yasam kalitesine, kisilerarasi ¢atismalara ve islevsellik kaybina yol acabilir.
Ote yandan, mani epizodunda siddetli psikotik belirtilerin goriildiigii ilk donemler
nadir degildir ve ¢ogu zaman sizofreniform ataklar1 andirir. Cogu kez dogru teshis
birka¢ yil sonra konur ¢iinkii ilk donem psikotik veya depresiftir ve teshis ancak
manik veya karma atak donemi ortaya ¢iktiktan sonra konur. Baglangicta depresif bir
atak goriilen hastalarin yarisindan fazlasinin Oniimiizdeki 2 yil iginde tanisinin

bipolar bozukluga doniisecegi tahmin edilmektedir [32].

Genel olarak, manik donemler genclerde, depresif donemler ise sonraki

yillarda daha sik goriilmektedir. Cinsiyet orani yaklasik 1:1 olmasina ragmen,
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erkekler ortalama olarak daha fazla manik donem gecirir ve kadinlar daha sik olarak

karma atak, hizl1 dongiiliiliikk ve depresif atak donemleri gegirir [31].

Manik ataklar, BB tanisini kesin bir sekilde koydurur. Tipik olarak, mani 1-2
haftalik bir siire i¢cinde gelisir, ancak hem daha uzun siireli hem de daha ani
baslangi¢lar da tarif edilmistir. Manik ataklar genel olarak 4 ile 6 hafta arasinda
devam eder, fakat bu silire hastalar arasinda degisiklik gosterebilmektedir. Bu
ataklarin kisiler aras1 gosterdigi siire farklili§1 gibi manik atagin 6zellikleri ve sikligi
da bireysel farklilik gosterebilmektedir. Ayrica 6zellikle tedavisiz kalan hastalarda

daha sik olmakla beraber ataklar arasindaki siire gittik¢ce azalmaktadir.

Depresyon, toplumda yaygin olarak goriilen ve islevsellikte ciddi bozulmalara
yol agan bir ruhsal hastaliktir. Her ne kadar birgok psikiyatrik ve somatik hastalikta
depresyon belirtileri mevcut olsa da, depresif ataklar en ¢ok BB ve UD’de goriilen
duygudurum bozuklugudur. BB’de depresif donemler mani donemlerinin aksine sinsi
ve genelde on belirtilerle baslar. BB ilk atagin depresif donem olmasi yanlis tani
oranlarmi1 ¢ok yiikseltir. Bipolar depresyon baslangicta en ¢ok UD ile
karigtirtlmaktadir. Yanlis tant konmasi; UD olan pek cok hastada hipomaninin
saptanamamasi, hastalarin i¢gorii eksikligi, klinisyenlerin 6ykii almasinda yetersizligi
ve simdiki tani sistemindeki Olciitlerin kisithiligi nedeniyle olmaktadir. BB
konusunda uzlaginin olmamasi da diger bir faktdrdiir. BB depresyonunda atipik ve
psikotik 6gelerin, karma depresyon tablosunun goriilmesi, UD’e gore daha fazla
orandadir. Bipolar depresyonda (BD) erken baslangi¢c yasi, ailede duygudurum
Oykiisiiniin bulunmasi, donemlerin sikliginin ve bazi psikiyatrik ek tanilariin ytiksek
oranda goriilebildigi de bildirilmektedir. Peripartum depresyon epizodu geciren
kisilerin BB agisindan dikkatli degerlendirilmesi gereklidir [33]. Yanlis UD tanisi
konuldugunda, hastalar etkin olmayan tedaviler almakta ve duygudurum dengeleyici

olmaksizin antidepresan kullanildigindan prognoz olumsuz etkilenmektedir [34].

BB’nin ilk iki y1l da niiks orant %60 civarindadir, yasam boyu niiks orani ise
% 90’1 bulmaktadir [35]. Bundan dolay1 epizotlar1 6nlemede siirdiiriim tedavisi ve
koruyucu tedavinin verilmesi dnem arz etmektedir. Niikslerin 6nlenmesini ve esik
alti belirtilerin tedavi edilmesini hedefleyen koruyucu tedavi morbidite hatta

mortaliteyi azaltip ve hastalarin islevselligini artirmaktadir [36, 37].
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Komorbid kisilik bozuklugu, alkol ve diger madde kullaniminin olmasi kot
prognoz kriterlerinden sayilmaktadir. Ayrica karma dénem ve psikotik 6zellikler de

kotii prognoz kriterleridir [38].

BAB da epizot araliklarinin zamanla kisaldig1 sdylenmektedir. Bir ¢calismada
bir epizottan sonra esik alt1 belirtileri olan hastalarin ilk alt1 ay i¢inde niiks gelistigi
sOylenmistir [39]. Hastaligin ilk epizodunda ¢evresel faktorler ve stresor faktorlerin
varhigindan s6z edilirken sonraki epizotlar bu tetikleyicilerden bagimsiz
goriilmektedir. Ozellikle ilk mani epizotlarinin %47’si énemli bir stresor faktérden

sonra goriildiigii bildirilmektedir [38].

2.1.7. Tedavi

BB sagaltiminda temel ilkeler sunlardir:

1- Hastaligin kesin tanisin1 koyup tedaviye temel hazirlama

2- Epizodun klinik goriinlimiine gore hastanede yatirarak ya da ayaktan yogun
bicimde tedavi etme gibi se¢enekler konusunda karar verme

3- Genel giivenligi ya da 6zkiyim risklerini degerlendirme, gerekirse 3. kisi ya
da kurumlardan bilgi alip Oykiiyii derinlestirme

4- Hastayla terapdtik iligkiyi saglama ve stirdiirme

5- Hasta ve ailesini egitme

6- Hem akut donemin sagaltiminin hem de koruyucu dénemin sagaltimin
tizerine, birini digerinden daha 6nemli gérmeden, odaklanma

7- Hem geriye doniik hem ileriye doniik hastalik ¢izelgesi ¢ikarma

8- Islevsellikteki bozulmay degerlendirme ve diizeltme[40].

BB tedavisinde var olan ilaglarin birgogu BB’nin bir¢ok déneminde etkili
olabilir. Birka¢ grup ila¢ ise manik veya depresif atak sirasinda kullanilirsa mevcut
atag1 kotiilestirebilir. Klinik pratikte kullanilan ilaglarin bir boliimii Amerikan Ilag ve

Gida Dairesi (FDA) tarafindan belli atak donemleri i¢in onaylanmustir [6, 41].
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Tablo-4 Bipolar Bozukluk Tedavisinde Kullamlan Tlaclar

flac ads Mani Depresyon | BB icin FDA Onayi

Haloperidol +++ --

Klonazepam ++ +

Lorazepam ++ +

Klozapin +++ +

Risperidon =+ + Karma, manik donemler ve idame
tedavide

Olanzapin +++ ++ Karma, manik donemlerde, idame
tedavide ve
Fluoksetin ile kombine formu depresif
donemde

Ketiapin =+ =+ Manik ve depresif donemlerde, idame
tedavide

Ziprasidon +++ + Karma ve manik donemlerde, idame
tedavide

Aripiprazol +++ ++ Karma, manik donemlerde ve idame
tedavide

Lityum ++ ++ Manik donemde ve idame tedavide

Karbamazepin | +++ ++ Karma ve manik dénemlerde

Okskarbazepin | ++ +

Valproat =+ + Karma ve manik donemlerde

Topiramat 0 +

Lamotrijin + +++ Idame tedavide

Gabapentin 0 +

Pregabalin 0 +

Bupropion 0, - ++

Mirtazapin 0, - ++

Fluoksetin 0, - ++ Olanzapin ile kombine formu depresif
donemde

Sertralin 0, - ++

Paroksetin 0, - ++

Essitalopram 0, - ++

Sitalopram 0, - ++

Fluvoksamin 0, - ++

Reboksetin -- ++

Venlafaksin - ++

Duloksetin - ++

Klomipramin | -- ++

Not: --kétiilesir; 0,- etkisiz, kotiilesebilir; 0 etkisiz; + olasilikla etkili; + 6nemli agik veri; ++daha agik ya da kismi kontrollii

veri; +++ iyi kontrollil veri
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2.1.7.1. Manik Epizot Tedavisi

Mani tedavisinde ilk olarak lityum ve klorpromazin ile tedavi denemeleri
1970'lerde baslandi, sonrasinda 1980'lerde ve 1990'larda antiepileptikler (6rn.
Valproat ve karbamazepin) tedavide kullanilmaya baslandi. Farkli ikinci kugak
antipsikotiklerin karsilagtirmali etkinligini dogrudan degerlendiren az sayida ¢alisma
mevcuttur, ajanlar arasindaki etkinlik ve tolere edilebilirlikte farkliliklar
bulunmustur. Manik ataklarin tedavisinde antipsikotik ilaglar antikonviilsanlardan ve
lityumdan daha iyi goriinmektedir. Olanzapin, risperidon ve haloperidol, hali hazirda
mevcut olan ajanlardan en iyi etkinlige sahip gibi goriinmektedir. Calismalar kisa
siireli tedavilerde antipsikotiklerin, uzun siireli tedavi planlanmasinda o6zellikle
lityum olmak iizere duygudurum dengeleyicilerin 6ncelikli oldugunu belirtmektedir
[42]. Manik ajitasyon riski olan hastalarda tam terapdtik etkinlik i¢in duygudurum
dengeleyicilerin 1-4 hafta kadar kullanilmas1 gerekmektedir. Ayrica bu tiir
durumlarda benzodiazepinler ve/veya antipsikotikler ile kombinasyon da yapilabilir

[43].
2.1.7.2. Depresif Epizot Tedavisi

Bipolar  depresyon tedavisinde bir¢ok ilag grubu denenmistir.
Antidepresanlar, duygudurum diizenleyicileri, antipsikotikler bipolar depresyonda
denenen en 6nemli ila¢ gruplaridir. Hemen hemen tiim hastalar i¢in birinci sira tedavi
olarak bu gruptaki ilaglarin monoterapisi veya kombinasyon tedavisidir. Ozellikle
birinci sirada ketiapin, lamotrijin, lityum, lurasidon monoterapisi ve
lurasidon+LI/Valproik Asit (VA) kombinasyonu birinci sira tedavi secenegi olarak
sayilabilir. Ancak akut tedavide lamotrijinin yeri halen belirsizligini korumaktadir
[42]. Bipolar depresyonda ikinci sira tedavide ise Elektro Konvulsif Tedavi (EKT),
kariprazin, valporat ve SSRI/buprapion ile giiclendirme ayrica olanzapin+fluoksetin
kombinasyon tedavisi sdylenebilir. Ugiincii sira tedavide ise asenapin, karbamazepin,
armodafinil, aripiprazol modafinil, SNRI/MAOI ile giiclendirme sayilabilir.
Giiglendirme olarak tedaviye eklenen bir¢ok antidepresan ve aripiprazol, monoterapi

olarak bipolar depresyon tedavisinde onerilmez [44].
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2.1.7.3. Karma Ozellikli Donemlerin Tedavisi

Bipolar bozuklukta karma atagin olmasi kotli prognoz kriterlerindendir.
Karma atakta islevsellikte bozulma ve yargilama bozuklugu daha sik gézlenir, intihar
oranlar1 da daha yiiksektir. Mani ataklarinin %15-20 si karma atak seklindedir.
Tedavinin amaci hem mani hem de depresyon belirtilerini diizeltmektir ama depresif
belirtilerine yonelik karma atak doneminde antidepresan monoterapisi kullanmaktan
kaginilmalidir. Karma atak tedavisinde birinci sira tedavi olarak VA, atipik
antipsikotikler veya bunlarin kombinasyonu tercih edilir [44]. Hastada ajitasyon,
uykusuzluk ve katatonik belirtiler var ise benzodiazepin kullanilabilir. Direngli

hastalarda EKT de bir tedavi segenegidir [45].

2.2. UNIPOLAR DEPRESYON
2.2.1. Tarihce

Depresyon psikiyatri tarihinin en eski hastaliklarindan biridir. Eski Yunan,
Latin ve din kitaplarinda agir ¢okkiinliik gegiren kisiler tariflenmistir. 1.0 5.
Yiizyillda Hipokrat ilk olarak melankoli deyimini kullanmistir. Simdilerde agir
depresyon i¢in kullanilan melankoli durumunu Hipokrat “kara safra” ya baglamistir.
Ortagagda ise depresif durumu en iyi tanimlayanlardan biri de Ibni Sina olmustur.
1957°de ise Leonhard hastalik dénemlerinin 6zelliklerine gore ‘‘uni’’ ve ‘‘bi’’ polar
ayrimi yaparak duygulanim bozukluklarina yeni bir siniflandirma yaparak unipolar
depresyon ve bipolar depresyonun ayri iki duygulanim bozuklugu olarak

degerlendirilmeye baslanmasina 6ncii olmustur [45].

2.2.2. Epidemiyoloji

Unipolar depresyon toplumda yiiksek bir prevelansa sahiptir. Diinya ¢apinda
milyonlarca insani etkilemektedir. Hemen hemen tiim yaglarda goriilse de en sik
goriilme yas1 25-44 yaslart arasindadir. Yasami boyunca UD yasama riskinin % 15
oldugu belirtilmektedir [46]. Cinsiyete gore prevelans: ise erkeklerde % 5-12,
kadinlarda ise %10-15 arasindadir. Genel olarak kadin/erkek orani 1.9 olarak
goriilmekte. Ailesinde duygudurum bozuklugu olan bireylerde unipolar depresyon

goriilme riski ortalama 1.5-3 kat arasinda artmaktadir [47].
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2.2.3. Etiyoloji

Depresyon etiyolojisi bircok alanda calisilmakta olup, var olan veriler
depresyon etiyolojisini tam olarak agiklayamamaktadir. Biyolojik yatkinlig1 olan
kisilerde bir¢ok etken depresyon olusumuna sebep olabilmektedir. Biyolojik
yatkinligi olan bireylerde Ozellikle genetik faktorler olmak {izere, néroendokrin,
nodroanatomik, norotrofik, bagisiklik sitemi-sitokinler ve psikososyal faktorler gibi
etkenlerle birleserek adaptif degisiklikler gdstererek depresyonun ortaya ¢ikmasina
sebep olabilir. Bu sebeple son yillarda depresyonda da diger birgcok psikiyatrik

hastalik gibi ndroplastisite kavrami iizerine durulmaktadir [48].

Monoamin Hipotezi: Depresyon etiyolojisinde biyolojik aminlere yonelik ilk
hipotez 1950’lerde tesadiifen fark edilerek ortaya atilmistir. Tiiberkiiloz tedavisinde
santral sinir siteminde bulunan monoaminoksidaz enzim inhibisyonunun
duygudurum iizerindeki etkileri fark edilmistir. Daha sonra fenotiazin analogu
antidepresanlarin gelistirilmesiyle monoamin hipotezi olustururmustur. Bu hipoteze
gbre monoamin eksikligi depresyona sebep olmakta ancak gerek daha sonraki
yapilan ¢aligmalar, gerekse hastalarin antidepresan almasiyla monoaminlerin artmast
ve hastada gorlilen semptomatik iyilesmenin zamanlama olarak uymamasi
monoamin artisina denk gelmemesi farkli arastirmalara sebep olmustur. Sonug olarak
depresyon etiyolojisinde norotransmitter eksikligi sadece monoaminlere bagh

olmadig1 ve reseptor diizeyinde de bozukluk oldugu anlagilmistir [49].

Depresyon etiyolojisinde de en ¢ok suclanan monoaminler, seratonin (SHT),
noradrenalin(NA) ve dopamin(DA)dir. Bunlar arasinda da 6zellikle 5-HT monoamini
Oon plana ¢ikmaktadir. Birgok depresyon hastasinda yapilan BOS, kan ve idrar

calismalarinda bu monoamin metabolitlerinde degisiklikler gosterilmistir.

HPA aksi1: Depresyon hastalarinda néroendokriner sistem agisindan tiroid
hormonlari, hipotalomik-hipofizer-adrenal eksen (HHA), prolaktin, melatonin,
biiyiime hormonu ve seks steroidlerinin etkilendigi gosterirmistir. Bu sistemdeki
degisiklikler limbik sistem araciligiyla hipotalamusun etkilenmesi sonucu ortaya

¢ikmaktadir [50].
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Norogoriintilleme: Depresyonda beynin bir¢ok fronto-limbik bolgesinde
hiicresel degisiklikler ve hacim azalmasi gosterirmistir [S1]. Bu nedenle depresyon
hastalarinda noérotrofik faktorler {izerinde yapilan c¢alismalarda oOzellikle beyin
kaynakli norotrofik faktér (BDNF) olmak iizere diger norotrofik faktor seviyeleride
diisiik bulunmustur [52] .

Inflamasyon: Son calismalar, bagisiklik sisteminin artan aktivasyonu ile
depresyon arasinda iliski oldugunu bildirmektedir. Ozellikle, depresyonda bagisiklik
hiicresi aktivasyonu igin gerekli olan sitokinler yiiksek seviyede bulunmustur. Ilgili
spesifik sitokinler arasinda, interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve timor nekroz
faktorii-alfa (TNF-a) bulunur. Bu proteinlerin yiiksek seviyeleri, depresyonun bir¢ok

semptom ve belirtisinin ortaya ¢ikmasina neden olur [53].

Genetik: Genetigin depresyon riskinin yalnizca bir kismi (yaklasik olarak
ticte biri ) oldugu ve bireysel ¢evresel olaylarin genellikle daha fazla riske (yaklasik
olarak ticte ikisi) katkida bulundugu belirtilmistir[54]. Dahasi, bu nedenle, belirli bir
"depresyon geni" veya gen kombinasyonunun yakin zamanda veya herhangi bir
zamanda tanimlanmasi olas1 degildir. Benzer sekilde, depresyon igin genetik bir
testin yakin gelecekte ortaya ¢ikmasi pek olasi degildir. Bununla birlikte, aile dykiisii
bilgileri goreceli depresyon gelistirme riskini tahmin etme yetenegi saglar. Ayrica
aile Oykiisiinde depresyon hastasi olan bireylerin cevresel faktorlerden daha c¢ok
etkilendigi ve biyolojik ailesinde depresyon Oykiisii olan bireylerde depresyonun

ortaya ¢ikmasi diger bireylere oranla 2-3 kat arttig1 belirtilmistir [55].

Psikososyal faktorler: Stresli yasam olaylar1 ile depresyonun baslangici
arasindaki giiclii iligski yaygin olarak kabul edilmektedir; bu iliski hem ilk depresyon
ataginda hem de niikslerde goriiliir. Yoksulluk, zayif sosyal destek ve sosyal
izolasyon, daha sonraki yasamda depresyon igin risk faktorleridir. Cocukluk cagi
travmalar1 ve erken donemde anne baba kaybi depresyon icin giiglii predispozan

faktorlerdir [56].

2.2.4. Tanim ve Simiflandirma

UD toplumda yaygin olarak goriinen ve siklikla tekrarlayan bir psikiyatrik
bozukluktur. UD’yi tanimlamak i¢in agagida DSM-5 kriterleri siralanmugtir [57].
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Tablo-5 Unipolar depresyon DSM-5 Kriterleri

A. Neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde, en az 2 hafta siireyle asagidaki
belirtilerden en az besi bulunur ve bunlardan en az biri depresif duygudurum ya da

ilgi-istek kaybi veya keyif alamamadir;

1. Disaridan fark edilebilen ya da 6znel olarak hissedilen depresif duygu
durum (umutsuzluk, mutsuzluk, kendini boslukta hissetme gibi) *
2. Genel olarak etkinliklere kars1 ilgide azalma ya da etkinliklerden keyif
alamama
3. Istahta azalma ya da artis, cok kilo verme ya da alma (1 ay igerisinde
viicut agirliginda % 5 ten fazla degisiklik olmasi) **

Uykusuzluk ya da ¢ok uyuma

Disaridan gozlenebilen psikomotor aktivitede azalma ya da artis

4.

5.

6. Yorgunluk, enerji azlig

7 Degersizlik ve asir1 ya da uygunsuz sugluluk diisiinceleri

8 Diistinmekte ve dikkatini toplamakta zorlanma, kararsizlik yagama
9

Yineleyici 6liim ya da intihar diislinceleri, intihar planlar1 yapma

B. Hastanin toplumsal veya isle ilgili ya da diger alanlarda islevselligi bozulmustur,

belirtiler klinik acidan belirgin sikintiya yol acar.

C. Bu durum madde kullaniminin ya da genel tibbi bir durumun fizyolojik etkilerine
bagl degildir.

D. Bu donem sizoafektif bozukluk, sizofreni, sizofreniform bozukluk, sanrisal
bozukluk gibi diger psikotik bozukluklarla daha iyi agiklanamaz.

E. Higbir zaman manik ya da hipomanik bir donem goriilmemistir.
* Cocuklarda ve ergenlerde irritabl duygu durum bulunabilir.
** Cocuklarda beklenen kilo artigini saglayamama goriilebilir.

Not: Belirli bir kayip (yas, énemli bir hastalik, engellilik vs. gibi) karsisinda
bireylerde yogun iiziintli, ruminasyon egilimi, istahsizlik, uykusuzluk gibibelirtiler
goriilebilir. Bu belirtiler yasanan duruma uygun bulunabilirse dahi normal tepkilere

ek olarak UD bir donem olabilecegi de goz onilinde tutulmalidir. Bu durumun ayrimi
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alinan Oykiiniin ve kayipla ilgili ifade edilen acinin o kiiltiirtin 6zellikleri i¢erisindeki

durumu degerlendirilerek karar verilir.

Belirleyiciler;

e Anksiyeteli,

e Karma belirtiler gosteren,

e Melankolik 6zellikli,

o Atipik belirtiler gosteren,

e Katatonik 6zellikli,

e Mevsimsel Oriintiilii seyreden,

e Peripartum baslangicli,

¢ Duygudurum ile uyumlu psikotik 6zellikli,
¢ Duygudurum ile uyumsuz psikotik 6zellikli.

2.2.5. Klinik Gidis ve Sonlanim

Tiim yas gruplarinda, depresif bozukluk niiksetmeye egilimli bir durumdur,
bu nedenle kronik bir saglik durumu olarak yonetimi Onem tasimaktadir. Bir
depresyon atagindan sonra hastalarin yaklasik olarak %50-60’1, iki depresyon atagi
geciren hastalarin ise %70’1 niiks etmektedir. Bir yil icerisinde UD tanist alan
hastalar aynm1 yil igerisinde yaklasik olarak %30-50’si tekrar depresyon atagi
gecirmektedir [58]. Tedavisiz kalma durumunda depresif atak sayis1 ve atak
stiresinde artma meydana gelir. Etkin doz ve siirede tedavi edilen hastalarin depresif
ataklar1 genel olarak 3 ay igerisinde sonlanirken, tedavisiz kalma veya etkin siire ve
dozda tedavi almayan hastalarda depresif atak siiresi 13-14 aya kadar

siirebilmektedir [6].

Aktif stresor faktoriin olmasi, premorbid kisilik patolojisinin olmasi, ek bir
ruhsal hastaligin olmasi, atak sirasinda psikotik belirtilerin varligi, tedavi uyumunun
olmamasi, alkol ve madde kullanim bozuklugunun olmasi, ¢ocukluk c¢agi
travmasinin varligi, sosyal ve aile desteginin olmamasi, ek distimi tanisinin olmast,
birden fazla depresif atak ge¢irmis olmasi, ek ruhsal bozukluklar disinda tibbi

hastalik tanisinin olmasi; tedaviye direng ve niiks riskini artirmaktadir [59].

Depresyon ve intihar arasinda iliski de kuvvetlidir. Intihar sonucu dliimlerin
toplam Oliimlere orani ortalama olarak %2’dir. Diinyada her yil yaklasik 1 milyon

kisi, diger bir tanimla yaklagik her 30 saniyede bir intihar sonucu bir O6lim
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gerceklesmektedir. Intihar sonucu 6len kisilerde yapilan psikiyatrik hastalik tam

arastirmasinda depresyon %29.4 ile ikinci sirada yer almaktadir [60].

Depresif bozukluk kisinin hemen hemen tiim islevsellik alaninda bozulmaya
sebep olabilir, bu nedenle 2000 yilinda yapilan ¢alismada depresif bozukluk diinyada
yeti yitimine neden olan hastaliklar arasinda; DALY (yeti yitimi ile gegen yasam
yil1)’den %4.4 oranla 4. sirada yer alir. 2025 yilina kadar depresif bozuklugun yeti

yitimine yol acan hastaliklar arasinda 1. siraya yerlesecegi ongoriilmektedir [61].

2.2.6. Tedavi

Depresyon, bir¢ok tibbi ve psikiyatrik durumla iliskilendirilen karmasik bir
bozukluktur. Sonug olarak, 6zellikle karmasik komorbidite veya tedavi direnci olan
kisilerde, depresyon tedavisi bazen zor olabilir. Major depresyonun optimal tedavisi,
tipik olarak klinik kanitlarla desteklenen tibbi ve psikolojik miidahaleleri
birlestirmeyi igerir. Antidepresan ilaclarin gelistirilmesinden 6nce, depresyonun
biyolojik tedavisi icin birka¢ segenek mevcuttu. Bu yontemler, insiilin kaynakl
hipoglisemi, pentilentetrazol kaynakli nobetler ve EKT dahil olmak iizere provoke
nobetlerin antidepresan etkilerinden yararlanmaya calisildi. Bunlardan yalnizca EKT,
depresyon i¢in yerlesik bir tedavi olarak kaldi. EKT etkili tedavi se¢eneklerinden
biridir. Ozellikle intihar riski yiiksek olan hastalarda, katatonik durumlarda, siv1 ve
elektrolit bozukluguna neden olabilen olugsmus yeme ve igme bozuklugunun
goriildiigli hastalarda etkindir. 1950'lerde, MAOI ve trisiklik antidepresan(TCA)'larin
tesadiifi kesifleri, modern antidepresan c¢aginit baslatti. Bu ajanlar ve yeni
antidepresan siniflari etkilerini monoaminin ndrotransmisyonunu degistirerek ortaya

cikarir [62].

Arastirmalar, merkezi sinir sistemindeki monoamin aktivitesindeki
degisikliklerin, su anda mevcut tiim antidepresan ilaglarin etki mekanizmasinin
gerekli bir bileseni oldugu fikrini desteklemektedir. Bununla birlikte, son yirmi yilda,
monoamin seviyelerini veya reseptor aktivitesini basitce degistirmenin, klinik etkiler
icin tek basina yeterli olmadig1 giderek daha acik hale geldi. Son klinik dncesi ve
klinik arastirmalar, monoaminerjik sistemlerin modiilasyonunun, duygudurum
diizenlemesinde yer alan Onemli beyin bdlgelerinde ndroplastisiteyi indiikledigi

hipotezini desteklemektedir. Dahasi, bu ndroplastik etkiler, antidepresanlarin
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terapOtik mekanizmasinin ayrilmaz bir pargasi gibi goriinmektedir. Bu degisiklikler,
antidepresan tedavinin baglamasindan yaklasik 2-4 hafta sonra meydana gelir ve bu

da klinik cevabin tipik baslangicini yansitir [63].

UD’de antidepresanlar disinda kullanilan diger farmakolojik ajanlarin basinda
lityum, triiyodotropin (T3) gelir. Ayrica seratonin geri alim inhibitorleri (SSRI) ile
olanzapin, aripiprazol, ketiapin giiclendirme tedavisi olarak kullanilabilir [64].
Lamotrijin, ketamin inflizyonu, oral ketamin tedavisi de UD tedavisinde klinik

kullanimi olan ajanlardir.
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Tablo 6: Antidepresan Ilaglar ve Etki Mekanizmalari

lla¢ ad Giinliik doz Etki Mekanizmasi

Sertralin 50-200 mg SERT/DAT inhibisyonu, d-reseptor iliskili

Fluoksetin 20-80 mg SERT/NET inhibisyonu, 5-HT2c antagonisti

Paroksetin 20-50 mg SERT/NET inhibisyonu, M1 antagonisti, NOS
Inhibisyonu

Fluvoksamin 100-300 mg SERT inhibisyonu, é-reseptorii iligkili

Sitalopram 20-40 mg SERT inhibisyonu

Essitalopram 10-20 mg SERT inhibisyonu

'Venlafaksin 75-375 mg SERT/NET inhibisyonu

Duloksetin 40-120 mg SERT/NET inhibisyonu

Milnasipran 30-200 mg SERT/NET inhibisyonu

Amitriptilin 50-300 mg SERT/NET inhibisyonu; a-1, H1, M1 antagonisti
IVbNA kanali inhibisyonu

Klomipramin 100-250 mg SERT/NET inhibisyonu; a-1, H1, M1 antagonisti
'VbNA kanali inhibisyonu

Imipramin 50-300 mg SERT/NET inhibisyonu; -1, H1, M1 antagonisti
'VbNA kanal1 inhibisyonu

Mirtazapin 15-45 mg -2 blokaj1, HI antagonisti; 5-HT3, 5-HT2c ve 5-HT2a
antagonisti

Mianserin 30-90 mg a-2 blokaj1 ve a-1 blokaji, H1 antagonisti; 5-HT3, 5-
HT2c¢ ve 5-HT2a antagonisti

Trazodon 150-600 mg  |o-1 blokaji, H1 antagonisti; 5-HT2c ve 5-HT2a
antagonisti; SERT inhibisyonu

'Vortioksetin 5-20 mg SERT inhibisyonu; 5-HT3 ve 5-HT7 antagonisti; 5-HT1a
ve 5-HT1d parsiyel agonisti

IAgomelatin 25-50 mg MT1/2 agonisti; 5-HT2c ve 5-HT2b antagonisti

Reboksetin 4-10 mg INET inhibisyonu

Bupropion 150-450 mg  INET/DAT inhibisyonu

SERT: Serotonin Geri Alimi; NET: Noradrenalin Geri Alimi; DAT: Dopamin GeriAlimz;
NOS: Nitrik Oksit Sentetaz; M: Muskarinik; H: Histaminik; MT:
Melatoninerjik; 5-HT: Serotonin; VbNA: Voltaj bagimli Sodyum Kanali
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Cesitli antidepresan siniflari, majér depresyon i¢in biyolojik tedavinin temel
dayanagi haline gelmistir. Yeni antidepresanlar, 6zellikle serotonin geri alim
inhibitorleri ile iligkili gelismis tolere edilebilirlik, bu ilaglarin yaygin kullanimina
katkida bulunmustur. Genel olarak, antidepresanlar, kontrollii klinik ¢aligsmalarda
tedavi edilen bireylerin yaklasik % 60'inda klinik olarak 6énemli faydalar saglar (6rn.
Semptomlarda % 50 azalma), ancak tek bir antidepresan denemesiyle tam remisyon
oranlar1 6nemli dl¢lide daha diisiiktiir (~% 30-40), 6zellikle ayn1 anda ortaya ¢ikan
tibbi ve psikiyatrik hastaliklar1 olan veya tedaviye direng Oykiisii olan kisilerin
remisyon oranlar1 digiiktiir. Tedaviye direngli depresyon igin bu esik, ilk iki
antidepresan denemesinin her biri i¢in yaklasik % 30'dan sonraki denemelerde % 15
veya daha diisiik bir remisyon oranini bulan STAR*D algoritma ¢aligmasinin
sonuclariyla desteklenmektedir [65]. Son birka¢ yilda tedaviye direngli depresyon
icin FDA onayli Vagal Sinir Stimiilasyonu ve Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon
ile norostimiilasyon veya ndromodiilasyon teknikleri gelistirildi. Cesitli sonug
calismalarindan elde edilen verilerle tutarli olarak, depresif bir epizodun tam
remisyonundan sonra en az 6-12 ay antidepresan tedaviye devam edilmesini
Onerilmektedir. Dahasi, tekrarlayan depresif ataklari olan kisiler, gelecekteki
epizotlarin riskini azaltmak i¢in tipik olarak uzun siireli tedaviye ihtiya¢ duyarlar. Bu
nedenle, kisilerin antidepresan tedavi ile yasadiklar1 ve uzun vadeli tedavi
programlarina uyumu engelleyebilecek genel yan etkilerin diizeyini en aza indirmek
onemlidir. Aslinda, antidepresanlarla orta ve uzun vadeli tedavisinde diisiik uyum
oranlar1, depresyonun basarili bir sekilde yonetilmesinin 6niinde bir engel olarak

siklikla gosterilmektedir [63].

Bir depresyon atagmin tamamen ge¢mesi i¢in farmakoterapiye ek olarak
psikoterapi gibi ek miidahalelere siklikla ihtiya¢ duyulur [66]. Arastirma kanitlari,
belirli psikoterapi tiirlerinin antidepresan ilaglarla birlestirilmesinin, tedaviye direncli
depresyon vakalart dahil olmak iizere akut depresif donemlerin sonuglarini
tyilestirdigini boylece kalan semptomlarin psikososyal islevsellik tizerindeki etkisini
en aza indirdigini gostermektedir. Hafif ila orta derecede depresyonu olan hastalarda,
bilissel davranis¢i terapi (BDT; Cognitive Behavioral Therapy)) ve kisilerarasi terapi
(KAT; Interperseonal Therapy) gibi bazi psikoterapi modlari, antidepresanlara gore

birinci basamak tedavi alternatifleri olarak kabul edilir [67]. Depresif donemler
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genellikle ©Onemli psikososyal sonuglar yaratir, kisiler aras1 iligkilere, 1is
performansina, finansmana ve etkilenen bireylerin dzsaygilara zarar verir. Ilaclar
bu sorunlart dogrudan ¢dzemez. Dahasi, depresyonu travma ya da kayipla tetiklenen
ya da ¢ocukluk ¢agi travmasi ya da ihmalinin biiyiik bir predispozan faktor oldugu
kisiler i¢in psikoterapi, bu yasam olaylartyla basa ¢ikmalarina yardimer olmanin ve
depresyondan kurtulma {izerindeki etkisini en aza indirmenin énemli bir parcasidir.
Sonu¢ olarak, kapsamli bir depresyon tedavisi tipik olarak kanita dayali

psikoterapinin kullanilmasini gerektirir [68].

2.3. MONOAMIN OKSIDAZ

MAOQO gastrointestinal ve hepatik ve néronal dokularda yiiksek ekspresyon
seviyelerine sahip yaygin olarak dagitilmis bir mitokondriyal enzimdir. Enzim, hem
endojen hem de ekzojen olan c¢esitli monoaminlerin oksidatif deaminasyonunu
katalize eder ve salinan ndrotransmitterlerin metabolize edilmesinde ve ¢ok gesitli

endojen ve ekzojen aminlerin detoksifikasyonunda biiytik rollere sahiptir [8].

MAO, norepinefrin, dopamin ve serotonin gibi norotransmiterler dahil olmak
lizere biyojenik aminleri parcalayan bir mitokondriyal dis membran
enzimidir. Beyinde MAO’nun MAO-A ve MAO-B seklinde iki izoformu mevcuttur,
fizyolojik kosullar altinda norepinefrin ve serotoninin MAO-A tarafindan, dopamin

enziminin ise hem MAO-A hem de MAO-B tarafindan metabolize edildigi bilinir

[9].
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Sekil 1-Monoamin metabolizmasi

Monoamin norotransmitterlerinin metabolizmasi. A-C: Serotonin (A), katekolaminler (dopamin, norepinefrin ve epinefrin, B)
ve histaminin (C) biyosentetik ve pargalayici yollari. COMT, katekol-O-metiltransferaz; DAO, diamin oksidaz; DHMA, 3,4-
dihidroksimandelik asit; DHPG, 3,4-dihidroksifenil glikol; DOPAC, 3,4-dihidroksifenil asetik asit; HIOMT, hidroksiindol-O-
metiltransferaz; HMT, histamin N-metiltransferaz; MAO, monoamin oksidaz; MHPG, hidroksifenil glikol; NNMT, nikotinamid
N-metiltransferaz; VMA, vanilmandelik asit.

MAOQO'nun etkisi ile tiretilen aldehidler, ayrica aldehit dehidrojenaz tarafindan
metabolize edilir ve aldehid rediiktaz glikol ve karboksilik asitlerin olusumuna yol
acar [69]. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) olusturulmus olmast MAO enzim
reaksiyon triinlerinin ndrotoksik olabilecegi olasiligi dikkat ¢ekmistir [70]. Bu
baglamda, ROT ve diger reaktif tiirlerin normal olarak katalaz ve siiperoksit dismutaz
dahil siipiiriicii enzimler tarafindan metabolize edildigi ve bu enzim sistemlerinin
islev bozuklugunun norodejeneratif hastaliklarda bir faktor olabilecegi anlasilmalidir

[71].

Iki izoenzim olan MAO-A ve MAO-B, insan X-kromozomal geni Xp1 123 de

kodlanir. iki form% 70'in {izerinde homojenlige sahiptir [72]. Biyokimyasal olarak,
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iki form, substratlart ve inhibitor spesifiklikleri ile ayirt edilebilir; MAO-A,
noradrenalin (NA) ve serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) gibi hidroksillenmis
aminler i¢in daha fazla afinite gdsterirken MAO-B, benzilamin ve beta-feniletilamin
(PEA) gibi hidroksillenmemis aminler i¢in daha fazla afinite gosterir
[73]. Beyindeki iki MAO izoformunun kesin lokalizasyonu tam olarak
aydinlatilamamustir. Hiicre  kiiltiirlerini  kullanan  ¢aligmalar, MAO-A'nin glial
hiicreler i¢cinde lokalizasyonuna isaret etti, ancak bu hem primat hem de primat
olmayan tiirlerdeki aragtirmalarin glial enzimin baskin olarak tip B oldugunu
belirledigi saglam beyin i¢in gecerli degildir [74, 75] . A tipi izoform, lokus
seruleusun noradrenerjik noronlari, substantia nigra pars kompaktanin dopaminerjik
noronlart dahil olmak {izere primat ve kemirgen tiirlerindeki birka¢ ndronal hiicre
tipinde lokalize edilmistir. Raphe ¢ekirdeginin serotonerjik (5-HT-erjik) noronal
hiicre govdeleri MAO-B i¢in pozitiftir, ancak aksonal uzantilara lokalize edilmis
izoform A’dan &tiirii olabilirr. MAO-A'nin segici inhibisyonu, Santral Sinir
Sistemi'nin (SSS) NA-erjik ve 5-HT-erjik noronlar i¢inde artmis norotransmiter
seviyelerine ve klinik antidepresan etkisine yol agarken, MAO-B'in inhibisyonu

Parkinson hastalarinda artan DA seviyelerine yol agar [76].

Insan dokularinda MAO ekspresyonunu incelemek icin mevcut yontemler
yillar i¢inde gelismistir. Bu gelismeler, MAO'nun hem beyindeki dagilimi hem de
daha yakin zamanlarda SSS’ye ait olmayan dokulardaki lokalizasyonu hakkinda
bilinenleri etkilemistir. Insan MAO enzimlerinin dagilimina iliskin erken calismalar,
MAO-A (yani NE ve 5-HT) ve MAO-B (PEA) i¢in tercih edilen substratlar
kullanarak, ham doku veya hiicre homojenatlarindaki enzim aktivitelerinin dl¢limiine
dayantyordu. Bu yaklasim, plasenta ve cilt fibroblastlarinin yalnizca MAO-A
icerdigine dair ilk kanit1 sagladi. Trombositler ve kan lenfositleri MAO-B igerirken
[77], eritrositler MAO etkinliginden yoksundur. Her iki enzim de diger bircok
dokuda bulunur, ancak rapor edilen her izoenzimin nisbi aktiviteleri dokular arasinda
degisiklik gosterir ve ilgili calismaya da baghdir. Yetiskinlerde MAO-A'nin en
biiylik aktiviteleri plasenta ve karacigerde bulunur, bunu bobrek ve bobrek iistii bezi
takip eder, bunu sirasiyla kalp, akciger ve bagirsak takip eder. Substrat olarak PEA
kullani1ldiginda, MAO-A ve MAO-B seviyelerinin benzer oldugu iskelet kas1 diginda,
MAO-B aktivitelerinin genellikle tiim dokularda daha diisiik oldugu bulunmustur.
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Gergekten de, c¢ogu periferik doku, beyindeki durumun aksine, MAO-B
aktivitesinden daha fazla MAO-A igeriyor gibi goriinmektedir[78] .

Cesitli  kanitlar MAO-A’nin  UD  patogenezinde rol oynayabilecegini
gostermektedir. Bunlardan birincisi, suisid sonucu 6len hastalarin beynin hipotalamik
bolgesinde MAO-A aktivitesinde onemli bir artis bulunmus olmasidir. Bu artig
depresyonu olan ve suisid sonucu Olen hastalarda daha belirgin bulunmustur [79].
Ikincisi, MAO inhibitérlerinin UD tedavisinde etkili oldugunun bulunmasidir. Bir
diger sebep ise serotonin ve norepinefrin metabolizmasinda etkin olan MAO-A’nin

bu nedenle UD’nin patogenezinde 6nemli bir rol oynayacagi ihtimalidir [80].

MAO-A gen polimorfizmleri ile bipolar bozukluk duygudurum bozukluklari
major depresyon panik bozuklugu obsesif kompulsif bozukluk (OKB) ve kotii

muamele goren ¢ocuklarda siddet arasinda anlamli iligki gézlenmistir [81-83].

Bipolar bozukluk i¢in 6zellikle ilgi ¢ekici olan X kromozomu {tizerindeki bir
aday gen, MAO-A genidir, ¢iinki bu MAO izozimi, ndrotransmitterlerin
norepinefrin, epinefrin, dopamin ve serotoninin bozulmasinda 6nemli bir rol
oynar. Aslinda, c¢esitli calismalar duygudurum bozukluklarinda serotonerjik

norotransmisyonda anormallikler oldugunu gostermistir [81].
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN YUORUTULMESI

Calismamiza Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri Anabilim
Dali’na 2021 Ocak-Haziran aylar1 arasinda bagvuran DSM- 5 Olgiitlerine gore BD
tanis1 almis 40 hasta ve UD tanisi almis 50 hasta dahil edilmistir. Hastalar ¢alisma
hakkinda bilgilendirilmis, goniilliiliik esasina gore caligmaya alinmis ve hastalara

Aydinlatilmis Onam Formu imzalatilmistir.

Calisma icin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurul’undan 03.09.2020 tarih ve 192 protokol numarasi ile izin alinmistir. Bu
tez, Dicle Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu Baskanlig: tarafindan

TIP.17.012 numarali proje ile desteklenmistir.

Caligmamiza katilan hastalarin  sosyodemografik verileri tarafimizca
hazirlanan sosyodemografik veri formu ile kayit altina alinmis olup, psikiyatri
poliklinigine ayaktan bagvuran veya psikiyatri servisinde yatarak tedavi géren DSM-
5 tam kriterleri baz alinarak BB depresif donem ve UD tanili hastalar

degerlendirilmistir.

Katilimcilara sosyodemografik veri formu ve Klinik Global Izlem Olgegi
(KGI), Montgomery-Asberg Depresyon Derecelendirme Olgegi  (MADDO)

uygulanmigtir.

3.2. ARASTIRMAYA DAHIL EDILME OLCUTLERI

1- Bipolar duygudurum bozuklugu depresif donemde veya unipolar depresyon tanisi
almis olmak

2-18-65 yas arasinda olmak
3-Calismaya katilmay1 kabul etmis olmak
4-Onay verebilecek yeterlilikte olmak

5- Kisilik ya da mental durumu etkileyecek psikiyatri dis1 organik ya da sistemik bir
rahatsizlig1 olmamasi
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3.3. ARASTIRMAYA DAHIL EDILMEME (HARIC BIRAKILMA)
OLCUTLERI

1- Komorbit psikiyatrik rahatsizlig1 hastalar

2- Alkol ve madde kullanim bozuklugu olan hastalar
3-18 yas altinda ve 65 yas iistiinde olma

4- Gebe olma

5- Siddetli Kranial travmasi olan hastalar

6- Karaciger, kalp veya bobrek yetmezligi olan hastalar
7- Mental retardasyonu olan hastalar

8- Herhangi bir nedenle aktif enfeksiyonu olan hastalar

3.4. VERi TOPLAMA ARACLARI
3.4.1. SOSYODEMOGRAFIK VERi FORMU

Hastalarin sosyodemografik oOzelliklerini degerlendirmek amaciyla ¢alisma
icin hazirlanan bu form; hastalarin yasini, cinsiyetini, medeni durumunu, egitim ve
calisma durumunu, intihar girisimi ve hastaneye yatis Oykiisiinii, alkol-madde
kullanimini, ilag uyumunu, atak sayisi ve ataklarin 6zelliklerini, hastaligin baslangi¢
yasini igerir. Bu veriler hasta, hasta yakinlar1 ve hastane kayitlarindan yararlanilarak

temin edilmistir.

3.4.2. KLINIK GLOBAL IZLENIiM OLCEGI (KGI)

Hastaligin siddeti, hastanin tedaviye ne ol¢iide cevap verdigi ve tedaviye
uyumunu degerlendiren bir Olcektir. Herhangi bir hastaligin siddeti ile hastalik
belirtilerindeki diizelmeyi genel olarak degerlendiren bir dlgiim aracidir. Olgegi
kullanan klinisyen, sdzkonusu hastalikla ilgili bilgi ve deneyimlerinin 1s181nda,
hastaligin siddeti ile belirtilerdeki diizelmenin derecesini, 1’den 7’ye uzanan Likert
tipi bir derecelendirme iizerinde (1- normal, hasta degil, 2- sinirda hasta, 3- hafif
derecede hasta, 4- orta derecede hasta, 5- belirgin derecede hasta, 6- ileri derecede
hasta, 7- en ileri derecede hasta) degerlendirir. Bu 0lgek tiim psikiyatri
hastaliklarinda ve tiim yas gruplarinda hastaligin klinik degerlendirmesi ig¢in

uygulanabilir [84].
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3.4.3. MONTGOMERY VE ASBERG DEPRESYON DEGERLENDIRME
OLCEGI (MADDO)

Montgomery-Asberg Depresyon Degerlendirme Olcegi (MADDO), 1979
yilinda depresif semptomlarin siddetini 6lgmek amaciyla major depresif bozuklugu
olan hastalarda kullanilmak iizere gelistirilmisti. MADDO, psikofarmakolojik
aragtirmalarda yaygin olarak kullamlmaktadir. Olgek; belirgin {iziintii, ifade edilen
lizlintii, i¢sel gerginlik, uyku azalmasi, istah azalmasi, konsantrasyon giicliigu,
yorgunluk, hissetme yetersizligi, karamsar diisiinceler, intihar diisiinceleri olmak
iizere toplam 10 maddeden olusmakta ve 0-6 arasinda derecelenmektedir. Olgegin
Turkce gecerlik ve gilivenirlik ¢alismasi 2002 yilinda Torun ve ark. tarafindan
yapilmistir. MADDO’niin Tiirkce versiyonunun hafif, orta ve belirgin siddetteki

depresyon i¢in kesme noktalari sirasiyla 9 <, 29< ve 36 < olarak belirlenmistir [85].

3.5. KAN URUNLERI, DEGISKENLERIN OLCUMU ve HESAPLANMASI
3.5.1. MONOAMIN OKSIDAZ DUZEYLERININ OLCUMU

Katilimcilardan 12 saat aclik sonrasi ven6z kan ornekleri 08:00 toplandi.
Alman kan ornekleri 10 dakika siire ile 3000 rpm hizda santrifiij edilerek serumlari
ayrilarak elde edilen serum Ornekleri ¢alisilincaya kadar —80 °C ‘de muhafaza edildi.
Calisma giinii serum ornekleri eritilerek MAO-A diizeyleri Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalina ait laboratuvarlarda ELISA yontemi ile ticari

kit kullanilarak 6l¢iimii yapildi.

3.6. VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Istatiksel analiz SPSS 24.0 for Windows (SPSS, Inc.;Chicago, USA) paket
programi kullanilarak yapilmistir. Tanimlayict degerler say1 (n), yiizde (%), mean
(ortalama), standart sapma (SS), medyan (ortanca) olarak belirtilmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare testleri kullanilmistir. Siirekli
degiskenler, Kolmogorov-Smirnov ve Shaphiro-Wilk testleri ile yapilan normallik
degerlendirmesine gore normal dagilima uydugu yerlerde parametrik testler
(bagimsiz gruplarda t testi ve ANOVA testi) ile normal dagilima uymadig: yerlerde
ise nonparametrik testler (Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis testi ) ile
karsilastirtlmistir.  Degiskenler arasindaki iliski Pearson Korelasyon Testi ile

degerlendirilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. CALISMAYA KATILAN GRUPLARIN SOSYODEMOGRAFIK
BULGULARI

Iki grup arasinda yas ortalamasi, cinsiyet, toplam egitim siiresi, medeni
durum, kiminle yasadigi, gelir durumu, ¢alisma durumu agisindan istatistiksel olarak
anlamlhi  farklilik  yoktu (p>0.05). Calismaya katilan hasta gruplarinin

sosyodemografik verileri Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 7:Unipolar ve bipolar depresyon hastalarinin sosyodemografik 6zelliklerinin
karsilastirilmast

Unipolar (N=50) Bipolar (N=40)
Ortanca (%25-75) Ortanca (%25-75) | p
Yas 37,52 (+ 10,59) 33,62 (£ 10,28) ,083
Egitim (yil) 11 (5-15) 8 (5-15) ,598
N (%) N (%)
Cinsiyet
Kadin 32 (64) 22 (55) ,397
Erkek 18 (36) 18 (45)
Yasadigi yer
Kentsel 34 (68,0) 33 (82,5) ,148
Kirsal 16 (32,0) 7 (17,5)
Kiminle yasiyor
Ailesi ile 49 (98) 38 (95) ,583
Yalniz 1(2) 2 (5)
Medeni durum
Bekar 17 (34) 15 (37,5) ,444
Evli 31(62) 21(52,5)
Bosanmis/ayri/dul 2 (4) 4 (10)
Gelir dlizeyi
Asgari lcret ve alti 29 (58) 28 (70) ,240
Asgari lcret Ustl 21 (42) 12 (30)
Calisma durumu
Calisiyor 20 (40) 10 (25) ,134
Cahsmiyor 30 (60) 30(75)
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4.2. CALISMAYA KATILAN GRUPLARININ KLIiNiK OZELLIKLERIIN
KARSILASTIRIRMASI
Calismaya katilan hasta gruplarinin  klinik 6zellikleri ve psikiyatrik

0zgecmisleri ile ilgili veriler Tablo’2 de gosterilmistir.

BD tanili hastalarin ortanca hastalik baslangic yasi 23,10 +8,09 olarak,
unipolar depresyon tanili hastalarin ortanca hastalik baslangi¢ yaslari ise 29,8 (£9,77)
olarak bulundu. Hasta gruplar1 arasinda hastalik baslangi¢ yasinda BD hastalarinda
daha erken baslangic lehine istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p:,001).
BD tanili hastalarin ortanca tedavi siiresi 8 (4-11) bulunup, UD tanili hastalarin
ortanca tedavi siiresi 3,50 (0-10) bulunarak istatiksel olarak BD hastalarinda daha
uzun tedavi siiresi seklinde anlamli bulundu (p: ,001). BD tanili hastalarin ortalama
depresif atak sayis1 6,77 (+3,63) , unipolar depresyon tanili hastalarin ortalama
depresif atak sayist 3,24 (+ 2,73) bulunarak istatiksel olarak BD hastalarinda daha
fazla depresif atak goriildiigii anlamli bulundu (p: ,001).

Yatig sayis1 (BD’de 1,7 (£2,06), UD’de 0,3 (+0,61) olmak tizere (p: ,001)),
ailede duygudurum bozuklugu olmasi (p: ,001), intihar girisimi (p: ,005), tedavi (p:
<,001) ve mevsimsel dongiide (p: ,001) istatiksel olarak BD’da UD’e gore daha fazla

olacak seklinde diger anlamli bulunan klinik 6zelliklerdir.

Hasta gruplar1 arasinda yapilan klinik 6zelliklerde hastalik siiresi, psikotik
0zelligin olup olmamasi ve sigara kullanimu istatiksel olarak anlamli bulunmamigtir

(p>0.05).
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Tablo 8: Calismaya katilan hasta gruplarinin klinik 6zellikleri

Unipolar (N=50) Bipolar (N=40)

Ortanca (%25-75) Ortanca (%25-75) p
Hastalik siiresi (yil) 5,50 (1-10,75) 9,00 (6,25-11,75) ,091
Tedavi siiresi (yil) 3,50 (0-10) 8 (4-11) ,001**

OrtalamatSS OrtalamatSS
Hastalik-baslangig 29,8 (+9,77) 23,10 (+8,09) ,001**
yasi(yl)

Depresif atak sayisi 3,24 (£ 2,73) 6,77 (+3,63) <,001**
Yatig sayisi 0,3 (x0,61) 1,7 (£2,06) <,001**
N (%) N (%)

Ailede DD

Var 5 (10) 17 (42,5) <,001%*
Yok 45 (90) 23 (57,5)

Psikotik 6zellik

Var 8(16) 13 (32,5) ,066
Yok 42 (84) 27 (67,5)

Mevsimsellik

Var 2 (4) 14 (35) <,001**
Yok 48 (96) 26 (65)

Ataklar arasinda

remisyon

Tam 18 (36) 10 (25) ,263
Kismi 32 (64) 30 (75)

intihar girisimi

Var 8 (16) 17 (42,5) ,005*
Yok 42 (84) 23 (57,5)

Sigara

Evet 33 (66) 27 (67,5) ,881
Hayir 17 (34) 13 (32,5)

Tedavi

DDD 0 (0) 3(7,5)

AD 33 (66) 1(2,5)

DDD+AD 6(12) 14 (35) <,001*
DDD+AP 1(2) 12 (30)

AD+AP 10 (20) 10 (25)

4.3. CALISMAYA KATILAN HASTA GRUPLARININ OLCEK PUAN
ORTALAMALARININ KARSILASTIRILMASI

Hasta gruplarinin 6l¢ek puanlarinin ortalamalar1 Tablo 3’te gosterildi. Hasta
gruplar1 arasinda MADDO toplam puanmin ortalamasi, KGI-S toplam puanlarinin

ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark saptanmadi(p>0,05).
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Gruplar arasinda MADDO puanlari; unipolar depresif hecmedeki hastalarda
31,708+6,46, bipolar depresyon hecmedeki hastalarinda 31,80+4,59 olarak
hesaplandi. Hasta gruplar1 KGI-S hastalik siddeti puanlarina gére incelendiginde
unipolar depresif hecme hastalarinda 5(4-6), bipolar depresif hecmedeki hastalarinda

5(4-6) bulunarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Tablo 9:Unipolar ve bipolar depresyon hastalarinin MADDO ve KGI skorlarinin
karsilastirilmasi

Unipolar (N=50) Bipolar (N=40)
Ort+SS Ort+SS o]
MADRS 31,78+6,46 31,80%4,59 ,987
Ortanca (%25-75) Ortanca (%25-75)
KGi 5 (4-6) 5 (4-5) ,372

4.4. CALISMAYA KATILAN HASTA GRUPLARININ MAO-A
DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

Hasta gruplarinin MAO-A diizeyleri tablo 4 te gosterirdi. unipolar depresif
hecmede olan hastalarin MAO-A diizeyi 13,68(11,73-32,84)ng/ml olarak; bipolar
depresyon hecmede olan hastalarin MAO-A diizeyleri ise 12,18(10,04-24,55) ng/ml
olarak bulunup gruplar arasinda istatistiksel anlamda anlamhi bir fark

bulunamadi(p>0,05).

Tablo 10. Unipolar ve bipolar depresyon hastalarinin MAO-A diizeylerinin
karsilastirilmasi

Unipolar (N=50) Bipolar (N=40)
Ortanca (%25-75) Ortanca (%25-75) p
MAO-A diizeyi 13,68 (11,73-32,84) 12,18 (10,04-24,55) ,079

Unipolar depresyon hastalarinda MAO-A diizeylerinin cinsiyet ve sigara

kullanimina gore karsilagtirmasi tablo 5 te gdsterirmistir.

Unipolar depresyon hasta grubunda kadin cinsiyet 32, erkek cinsiyetten ise 18

hasta ¢alismaya katilmistir. Calismaya katilan unipolar depresyon kadin hastalarin
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MAO-A diizeyleri 13,83(11,80-34,15) ng/ml; erkek hastalarin MAO-A diizeyleri ise
13,68(11,21-22,52)ng/ml bulunarak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0,05).

Sigara kullanan unipolar depresyon hastalarin MAO-A diizeyi 13,21(11,81-
28,16) ng/ml; sigara kullanmayan unipolar depresyon hastalarinda ise 14,74(10,98-

36,21) ng/ml bulunarak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0,05).

Unipolar depresyon hasta grubunda psikotik 6zellik, mevsimsellik ve intihar
girisimi  mevcut olan hasta sayisi az oldugundan dolayi MAO-A diizey

karsilastirilmasi istatistiksel olarak degerlendirilememistir.

Tablo 11. Unipolar depresyon hastalarinda MAO-A diizeylerinin karsilagtirmasi

MAO-A

Ortanca (%25-75) P
Cinsiyet
Kadin (N=32) 13,83 (11,80-34,15) ,402
Erkek (N=18) 13,68 (11,21-22,52)
Sigara
Evet (N=33) 13,21 (11,81-28,16) ,630
Hayir (N=17) 14,74 (10,98-36,21)

Bipolar depresyon hasta grubunda MAO-A diizeyinin cinsiyet, sigara,
psikotik 6zellik mevsimsellik ve intihar girisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir deger bulunmadig tablo 6 da gosterirmistir.

Bipolar depresyon hasta grubunda kadin cinsiyetten 22, erkek cinsiyetten ise
18 kisi calismaya dahil olmustur. Calismaya katilan BD kadin hastalarin MAO-A
diizeyleri 12,55(10,68-18,08)ng/ml; erkek hastalarin MAO-A diizeyleri ise
11,69(9,11-26,87)ng/ml bulunarak istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir
(p>0,05).

Sigara kullanan bipolar depresyon hastalarin MAO-A diizeyi 11,43(9,42-
24,57)ng/ml; sigara kullanmayan bipolar depresyon hastalarinda ise 13,13(11,38-

22,26)ng/ml bulunarak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0,05).
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Bipolar depresyon hasta grubunda psikotik 6zellik gosteren hastalarin sayisi
13 olmakla beraber MAO-A diizeylerinin ortanca degeri 17,57(11,30-25,67) ng/ml,
psikotik 6zelligi olmayan bipolar depresyon hasta sayist 27 olup ortanca MAO-A
degeri 11,43(10,01-24,48) ng/ml bulunarak istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir
(p>0,05).

Bipolar depresyon hasta grubunda mevsimsel 6zellik gosteren hasta sayisi 14
olup ortanca MAO-A dizeyleri 12,55(9,97-24,63)ng/ml; mevsimsel oOzellik
gostermeyen hasta sayisi ise 26 olmakla beraber ortanca MAO-A diizeyleri
12,10(9,94-21,76)ng/ml  bulunarak istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir
(p>0,05).

Bipolar depresyon hasta grubunda intihar girisimi olan hasta sayist 17 olup
ortanca MAO-A diizeyleri 12,08(10,36-24,64) ng/ml, intihar girisimi olmayan hasta
sayis1 ise 23 olarak bulunup ortanca MAO-A diizeyi ise 12,28(10,01-24,57) ng/ml

bulunarak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0,05).

Tablo 12: Bipolar depresyon hastalarinda MAO-A diizeylerinin karsilastirmasi

MAO-A

Ortanca (%25-75) P
Cinsiyet
Kadin (N=22) 12,55 (10,68-18,08) ,967
Erkek (N=18) 11,69 (9,11-26,87)
Sigara
Evet (N=27) 11,43 (9,42-24,57) ,170
Hayir (N=13) 13,13 (11,38-22,26)
Psikotik 6zellik
Var (N=13) 17,57 (11,30-25,67) ,207
Yok (N=27) 11,43 (10,01-24,48)
Mevsimsellik
Var (N=14) 12,55 (9,97-24,63) ,843
Yok (N=26) 12,10 (9,94-21,76)
intihar girisimi
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Var (N=17) 12,08 (10,36-24,65) ,642

Yok (N=23) 12,28 (10,01-24,57)

4.5. GRUPLARIN MAO-A DUZEYLERI VE KLIiNiK OZELLIKLERININ
KORELASYONU

Gruplar arasinda MAO-A diizeyi; hastalik siiresi, tedavi siiresi, atak sayisi,
yatis sayisi, KGI, MADDO puanlar agisindan karsilastirirmustir. Bipolar hastalarda
atak sayis1, yatis sayisi, KGI puanlari ile MAO-A diizeyleri arasindan anlaml1 ve ¢ok
giiclii iliski saptanirken, tedavi siiresi ve MAO-A diizeyi arasinda giiclii ve pozitif
yonlii bir iligski saptanmistir. Unipolar depresyon olan hastalarda ise KGI puanlar1 ve
MAO-A diizeyi arasinda anlamli ve pozitif yonde bir iliski saptanmistir. Diger

degiskenler arasinda anlamli bir iligki saptanmamastir.

Tablo 13: Gruplarin MAO-A diizeyleri ve klinik 6zelliklerin korelasyonu

MAO-A
Unipolar (N=50) Bipolar (N=40)
r P r p
Hastalik siiresi -,070 ,628 ,173 ,285
Tedavi siiresi -,053 ,713 ,330 ,038%*
Atak sayisi ,089 ,538 ,541 ,000**
Yatis sayisi ,165 ,253 ,561 ,000**
KGI ,304 ,032* ,522 ,001**
MADDO ,033 ,817 ,260 ,105
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5. TARTISMA

BD ve UD tanist olan hastalarinda MAO-A enzim aktivitesini karsilastiran
calismalar sinirli sayidadir. Calismamizda orneklemin MAO-A enzim aktivitesi
arasindaki farkliliklar sosyodemografik ve klinik veriler esliginde klinik

yansimalarinin tartisilmasi hedeflenmistir.

5.1. HASTA GRUPLARI ARASINDA SOSYODEMOGRAFIK VERILERIN
VE KLIiNiK OZELLIKLERININ TARTISILMASI

Yas ve cinsiyet agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamstir.
Van de velde ve arkadaslarinin 2010 yilinda 23 Avrupa iilkesinde 36752 katilimciyla
yaptiklar1 bir ¢aligmada kadin cinsiyette erkek cinsiyete gore ortalama iki kat fazla
depresyon goriildiigii ve kadinlarin erkeklerden daha yiiksek diizeyde depresyon
bildirdigine dair epidemiyolojik bulguyu ve genel olarak bu cinsiyet farkinin oldukca
onemli oldugunu dogrulamaktadir [86]. Bizim c¢alismamizda da kadin hasta sayisi
daha fazla oldugu goriildii. Bunun sebebi kadin cinsiyetin duygudurum bozuklugu

acisindan daha yiiksek risk tagimasi olabilir.

BD’li hastalarin ilk depresif atak baglama yasi bir¢ok caligmada UD’nin
baslanma yasindan daha erken oldugu bulunmustur [87, 88]. Akiskal ve arkadaslari
ise 25 yasindan Once baslayan depresif ataginin BB i¢in bir yordayicist oldugu
belirtilmistir [89]. Calismamizda BD’de ilk depresyon atagi goriilme yasi bu
caligmalarla uyumlu olarak 23,1 seklinde bulunmustur. UD’ ki ilk depresif atak yasi
ise 29,8 seklinde bulunmustur. Bizim ¢alismamizda BD’nin ilk atak yasi ile UD’nin
ilk atak yasina gore daha erken olup, her iki hasta grubu arasinda anlaml bir fark
saptanmistir. Bu fark, BD’de genetik gegisin daha yiiksek olmasi ve hastaligin daha

erken yaslarda baglamasi ile agiklanabilir.

Genel olarak kotii sosyoekonomik diizeyi olan insanlarin cinsiyet ayrimina
bakilmaksizin, daha yiiksek gelir ve egitim yilina sahip olanlara gére UD atak
acisindan risk altinda olduklar1 bir¢ok calismada oldugu gibi Van de velde ve
arkadaglar1 tarafindan dogrulanmistir [86]. BD atagin sosyoekonomik diizeyi daha

yiiksek bireylerde sik goriildiiglinii bildiren yayinlarda bulunmaktadir [90, 91].
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Calismamizda gruplarin biiyiik boliimiiniin gelir diizeyinin asgari licret veya asgari
ticretin altinda oldugu gorilmiistiir. Hastalarda sosyoekonomik diizeyin diisiik
olmasinda ataklarin siddetli ve sik olmasinin hem hastalarin hem de bakim veren

yakinlarinin iglevselliginin bozulmasi ihtimalinin etkili olabilecegi diigiiniilmiistiir.

Literatiirde UD’e gore BD doneminde intihar diisiincesi ve girisimin daha sik
oldugunu bildiren bir¢ok ¢alisma karsimiza ¢ikar [92] ve olgularin yaklasik %15-19
u intthar sonucu yasami yitirdiklerini bildirirler [6, 45]. BB ve UD hastalarinin
suisid girisimi agisindan 6nemli hastaliklardir ve suisid girisimi, tedavi basarisinin
onemli belirtecidir. Calismamizda da her iki grup arasinda literatiire uyumlu olarak
BD hasta grubunda daha fazla suisid girisimi olmasiyla istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur. Bu durum BD hasta grubunun ge¢miste daha siddetli ve daha sik

depresyon donemleri yasamis olabilecegine yorumlanabilir.

Kupfer ve arkadaglarinin 2002’de, Mithcell ve arkadaglarimin ise 2001°de
yaptig1 ¢alismalarda BD tanisi alan hastalarin UD tanili hastalara gére daha fazla
sayida hastane yatisinin oldugu gosterilmistir[92, 93]. Bunun yaninda UD tanili
hastalarin BD’e gore daha fazla sayida hastanede yattigin1 gosteren caligmalarda
bulunmaktadir[94, 95]. Bizim calismamizda BD hastalarinin anlamli olarak UD’e
gore daha fazla sayida hastaneye yatis1 oldugu goriirmistiir. Bu durum BD hasta
grubunda tedavi uyumunun daha zayif olmasi, i¢ gorii zayifligi, ataklarin daha

siddetli ve sik olmasiyla iliskili olabilir.

Depresif atak sirasinda psikotik 6zelliklerin olmasinin BB agisindan yordayici
olduguna ve BD ataklarinda UD ataklarina gore daha siklikla psikotik belirtilerin
goriildiigiine dair ¢aligmalar mevcuttur [90, 96]. Calismamizda her iki grup arasinda
psikotik 6zellik agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamasina ragmen

BD hastalarinda daha fazla sayida psikotik belirti goriilmiistir.

BD’da ailesel gecis daha fazladir. Birinci derece yakinlarinda duygudurum
bozuklugu goriilme orani bipolar tanili hastalara normal popiilasyonun ortalama 8-
10 kati olarak ifade edilmektedir. UD hastalarinin akrabalarinda ise normal
popiilasyondan birkag kat fazladir. Yapilan ikiz ¢alismalarda ise es hastalanma orani

bipolar tanili hastalarin UD tanili hastalara gore daha yiiksek bulunmustur [40].
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Calismamiza katilan hasta gruplar1 arasindaki aile oykiisii BD grubunda %42.5,
UD’de ise %10 olarak bulunarak istatistiksel olarak bipolar hasta grubunda daha
fazla ailesel gecis olmasi bakimindan anlamli bulunmustur. BD hastalarin ailesel
gecis orami literatiire uyumlu olarak bulunmasina ragmen, UD hasta grubunda
literatlire diisiik bulunmas1 ¢alismaya katilan hasta sayisinin diger ¢alismaya katilim

sayilarindan az olmasi ile iliskili olabilir.

UD’de daha az oranda psikotik belirtilerin olmasi nedeniyle antidepresan
mono tedavisinden basarili bir sekilde cevap alinabilirken, BD’de; psikotik
belirtilerin fazlalig1 ve tek kutuplu 6zellikte olmamasi nedeniyle antidepresan mono
tedavisinin kullanilmasi hem yeterli etkiyi géstermemekte hem de manik-hipomanik
ataga sebep olabilmektedir. Bundan dolay1r BD tedavisinde ¢ogunlukla antipsikotik
ile duygudurum dengeleyicilerden faydalanilmaktadir. Calismamizda da UD tanili
hastalarin antidepresanlar monoterapisi daha ytliksek oranda kullanilmaktayken, BD
grubunda ise antipsikotik, duygudurum diizenleyicileri ve kombine tedavilerin daha
fazla kullanildig1 goriilmektedir. Bir¢cok calismada da BD tedavisinde duygudurum
dengeleyicilerinin antipsikotik ve antidepresanlarla kombine edildigi bildirirmistir

[97].

5.2. HASTA GRUPLARI ARASINDA OLCEK PUANLARININ
KARSILASTIRILMASI

Gruplar arasinda MAO-A diizeyi; hastalik siiresi, tedavi siiresi, atak sayisi,
yatis sayisi, KGI, MADRS puanlar1 agisindan karsilastirilmistir. Bipolar hastalarda
atak says1, yatis sayisi, KGI puanlari ile MAO-A diizeyleri arasindan anlaml1 ve gok
giiclii iliski saptanirken, tedavi siiresi ve MAO-A diizeyi arasinda pozitif yonli giiclii
bir iliski saptanmustir. UD tanisina sahip hastalarda ise KGI puanlari ve MAO-A
diizeyleri arasinda anlamli ve pozitif yonde bir iligki saptanmistir. Diger degiskenler
arasinda anlamli bir iligski saptanmamistir. Bu sonuglar degerlendirildiginde MAO-A
diizeylerinin BD ve UD arasinda ayrim saglamaktan ziyade bu hasta gruplar
icerisinde klinik gidis ile 1ilgili Ongordiiriici  olarak  kullanilabilecegini

diistindiirmiistiir.
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BB tanis1 olan hastalarin yasam boyu UD tanisi olan hastalara gore daha sik
depresif atak gecirdigi Roy-Byrne ve arkadaslarinin duygudurum bozuklugu tanih
hastalarda yaptiklar1 boylamsal bir ¢calismada gdsterilmistir. Bununla beraber BD ve
UD atak siddetleri arasinda herhangi anlamli fark gosterilmemistir [98]. UD ataginin
daha siddetli oldugu sdyleyen c¢aligmalarda mevcuttur [92].Calismamizda her iki
grup arasinda depresif atak sikligi agisindan BD lehine anlamli bir fark tespit edilmis
olup, son 48 saat igerisinde depresyon siddetini belirlemek ve takipte kullanmak icin
degerlendirilen MADDO 6lgek degerinde anlamli bir fark bulunamamistir. MADDO
skorlarina gore gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde orta diizey depresyonda
olduklar1 belirlenmistir. Depresif atak sikligimin BD’de daha yiiksek oranda
saptanmig olmasinin bu gruptaki hastalarda daha sik duygudurum dalgalanmalar1 ve

mevsimsel gecis etkilerinin daha yiiksek olmasinin etkili olabilecegini diisiindiik.

5.3. HASTA GRUPLARI ARASINDA KAN MAO-A DUZEYLERININ
KARSILASTIRILMASI

Tip A monoamin oksidaz (MAO-A), serotonin, norepinefrin ve dopamini
katabolize eder ve noropsikiyatrik bozukluklarin baglangicinda, ilerlemesinde ve
tedavisinde onemli bir rol oynar. Depresif bozukluklarda MAO-A ekspresyonundaki
artis ve beyindeki serotonin ve norepinefrin diizeylerindeki azalma baslica patojenik
faktorler olarak one stiriilmektedir. MAO-A geninin fonksiyonel polimorfizmi ve
serotonin sinyal yolundaki genler depresyon ile iliskilidir. MAO-A eksikligi olan
insanlarda ve hayvanlarda yapilan caligmalarda MAO-A ve serotoninin; beyin
yapisinin  dogum  Oncesi ve dogum  sonrasi  gelisimini  diizenledigi
gosterirmistir. Yetigkin ~ bireylerin  hipokampusundaki  bozulmus ndrogenez,
depresyonun "yetiskin norogenezi" hipotezi olarak one siiriilmiistiir. MAO-A, beyin
gelisimi ve olgunlasma asamalarinda strese duyarlilii diizenler ve erken asamada
gen-cevresel faktorlerin etkilesimi, yetiskinlikte depresif davraniglarin baglangicini
diizenler. Diger taraftan cevresel faktorler, epigenetik diizenleme ile MAO-A

ekspresyonunu etkiler [99].

Beyindeki MAO-A seviyesi dogumdan Once belirlenir ve MAO-A ve onun
ana substratt 5-HT, noronal mimari gelisimini diizenler [100]. MAO-B sadece

dogum sonrasi asamada ortaya c¢ikar ve yasla birlikte artar [11] ve artan MAO-B
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oksidatif stresi arttirir ve yasa bagli norodejenerasyonu indiikler. Bu iki MAO tipi
sirastyla farkli gelisim asamalarinda beyin fonksiyonlarinda yer alir [101]. Beyin
kaynakli norotrofik faktdr (BDNF), yetiskin ndrogenezinde rol oynar ve eksikligi UD
ve ilgili duygudurum bozukluklarinda patojenik bir faktordiir. MAO inhibitorleri
BDNF ekspresyonunu indiikler ve antidepresan aktivite gosterir. Beyindeki
monoamin seviyelerinin diizenlenmesi motor, algisal ve biligsel islevler, ruh hali ve

duygu modiilasyonu i¢in kritik 6neme sahiptir [99].

MAO-A, noropsikiyatrik bozukluklar, saldirganlik, panik bozukluklar,
antisosyal davraniglar, major depresif bozukluk (MDD), BD, Parkinson hastaligi,
Alzheimer hastaligi ve Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) dahil
olmak tizere davranigsal o6zelliklerle iliskilidir [102-104].

Calismamizda UD hecmede olan hastalarin MAO-A diizeyi 13,68(11,73-
32,84) olarak; BD hecmede olan hastalarin MAO-A diizeyleri ise 12,18(10,04-24,55)
olarak bulunup gruplar arasinda istatistiksel anlamda anlamli bir fark bulunamadi.
UD ve BD arasinda MAO-A diizeyini karsilastiran yakin zamanlh caligsmalara denk
gelmemekle birlikte tek basina ndrotransmitter diizeyini incelemek yerine total viicut
katekolamin miktarinin (liriner katekolamin ve metabolitlerinin miktar1) daha fazla
bilgi saglayabilecegi ve norepinefrin ile epinefrin diizeylerinin UD ve BD’nin
ayriminda kullanilabilecegi onerilmistir [105, 106]. Meyer ve arkadaslarinin 2006
yilinda yaptiklar1 bir calismada UD sirasinda MAO-A diizeyinin artmasinin
monoamin diismesine yol agtif1 belirtilmektedir. Bu calismada UD hastalarinda
MAO-A diizeyinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu durum
katekolamin diizeyindeki farkliliklarin MAO-A diizeyi ile iligkili olabilecegi seklinde
yorumlanmustir [10]. Yapilan bir diger ¢calismada ise ¢calismada depresyon hastalari
ve kontrol grubunda MAO-A aktivitesi yoniinden anlamli fark bulunmamistir [107].
Demans, depresyon ve kontrol grubunun oldugu geriatrik hastalar iizerinde yapilan
bir ¢aligmada ise MAO-A aktivitesinin depresyon hastalarinda kontrol hasta grubuna

gore daha diisiik oldugu bulunmustur [108].

MAO-A seviyesi, beyindeki MAO-A aktivitesi ile yliksek oranda iligkilidir ve
prefrontal korteks (PFK) ve anterior singulat korteksteki (ASK) MAO-A seviyesinin
erken baslangicli UD arastiran {i¢ calismada %25-40 oraninda arttig1 belirtilmektedir
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[10, 109, 110]. Calismamizda gruplar arasinda MAO-A diizeyleri acisindan anlamli
fark bulunmamakla birlikte kontrol grubuyla karsilastirma yapilamadigindan normal
bireylere gore diizey farkliligi belirlenememistir. Calismamiza alinan hasta
gruplarmin depresif déonemde olmasit ve Orneklemimizin kiiciik olmasi MAO-A

diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmamasina etki etmis olabilir.

Calismamizda her iki hasta grubunda da kadin erkek cinsiyetler arasinda
MAO-A enzim aktivitesi acisindan fark bulunmamistir. Reverey ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada BD’li kadinlar, kontrol grubuna gore daha yliksek MAO
diizeyine sahipken, BD’li erkeklerin kontrol grubuna gore anlamli farklilik
gostermedigi bulunmustur [111]. Literatirde MAO-A enzim aktivitesini cinsiyetler
arasinda karsilagtiran yakin zamanl bir ¢calismaya denk gelinmemistir. Calismamiz

bu yoniiyle alanyazina katki sunar mahiyetindedir.

Calismamizda UD ve BD gruplari arasinda sigara igiciligi agisindan anlamli
fark saptanmamistir. Sigara igenlerde beyin MAO-A ve MAO-B diizeyinin diisiik
oldugu belirtilmektedir. Bu durum klinik calismalarda deneklerin sigara i¢me
durumunu kontrol etmenin ve raporlamanin O6nemini pekistirmektedir [112].
Sizofreni hastalarinda MAO-A aktivitesi lizerinde sigaranin anlamli etkisi olmadigi
bulunmustur [113]. Literatiirde sigara igmenin UD ve BD hastalarindan MAO-A
aktivitesi tizerindeki etkisi oldugu belirtilse de calismamiz bu sonugla ¢elismektedir.
Bunun sebebi drneklemimizin kiigiik olmasi ve ¢alismamizin boylamsal olmamasi,

gorlisme ¢izelgelerinin hastalar tarafindan doldurulmasi olabilir.

Bizim ¢alismamizda psikotik 6zellik gosteren ve gostermeyen bipolar hasta
grubunda MAO-A enzim diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamistir.
Literatiirde yer alan bir calismada ise MAO-A diizeylerinin sizofreni hasta grubunda
kontrol hastalarina gore daha diisiik oldugu bulunmustur [113]. MAO-A enziminin
serotonin noradrenalin ve dopamin {izerine etkisi oldugu bilinmekle birlikte
dopamin iizerine MAO-B’nin de etkisi oldugu bilinmektedir. Psikotik 6zelliklerin
dopamin diizeyleri ile daha yiiksek diizeyde iliskisi oldugu diisiiniildiiglinde
sonuglardaki farkliligin MAO-B diizeyleri ile de iliskili olmasindan kaynaklaniyor

olabilecegini diistindiik.
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Calismamizda UD ve BD’li hasta grubunda MAO-A diizeyleri agisindan,
suisid girisimi olanlarla olmayanlar arasinda anlamli fark bulunamamustir. Literatiir
taramamizda BD’li hasta grubunda daha once kan MAO-A diizeyleri ile suisid
girigimi arasindaki iligskiyi inceleyen bir arastirmaya rastlanilamamustir. Sherif, F ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada suisid sonrasi 6len hastalarda beynin hipotalamik
bolgesinde MAO-A  aktivitesinde onemli  bir  artis bulunmustur. Bu  artisin
depresyonu olan ve suisid sonucu &len hastalarda daha belirgin bulundugu
belirtilmistir  [79]. Caligmamizda literatiirden ayr1 bir sonuca varilmasina,

orneklemimizin kiigiik olmas1 ve ¢alismamizin kesitsel olmasi yol agmis olabilir.
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6. KISITLILIKLAR

Calismamizin 6rneklem sayisinin az olmasi bazi parametrelerde istatistiksel

olarak anlamli farkin saptanmamasina yol agmis olabilir.

Calismamiza saglikli kontrol grubunun dahil edilmemis olmasi sonuglarimizi

karsilastirma agisindan kisithiliga yol agmustir.

Calismamiz COVID-19 pandemisinin aktif olarak devam ettigi bir siiregte
gergeklestirilmistir. Bu siiregte hastalarin kapali ortamlarda daha uzun vakit
gecirmeleri belirtilerin  siddetlenmesine ve uyguladigimiz klinik o6lgeklerin

puanini ylikseltmis olabilir.

Calismamizin kesitsel bir ¢alisma olmasi, nedensellik iliskisini agiklamay1
giiclestirmektedir. Nedensellik iliskisinin degerlendirilebilmesi i¢in boylamsal

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

. Hastalarin tedavi aliyor olmasi MAO-A diizeyini etkilemis olabileceginden
tedavi almamis ilk depresif atakta olan hasta grubu iizerinden calismaya gerek

duyulabilir.
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7. SONUC VE ONERILER

Calismamiza DSM-V kriterlerine gore tan1 konmus 50 UD ile yas ve cinsiyet
agisindan eslestirilmis 40 BD hastasi dahil edilmistir. Katilimcilarin benzer
aile 6zelliklerine, sosyoekonomik ve sosyokiiltiirel diizeylere sahip olduklari
gorilmustir.

Calismamizda gruplarin biiyiik boliimiiniin gelir diizeyinin asgari ticret veya
asgari ticretin altinda oldugu goriilmiistiir. Hastalarda sosyoekonomik diizeyin
disiik olmasinda ataklarin siddetli ve sik olmasinin hem hastalarin hem de
bakim veren yakinlarinin iglevselligini bozmasmin etkili olabilecegi
distiniilmistir.

. UD hecmede olan hastalarin MAO-A diizeyi ile BD hecmede olan hastalarin
MAO-A diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamustir.

Gruplar arasinda MAO-A diizeyi; cinsiyet, sigara kullanimi, intihar girigimi,
psikotik 6zellik, hastalik siiresi, atak sayis1, yatis sayisi, KGI, MADDO
puanlar1 agisindan karsilastirrnustir. BD’de atak sayisi, yatis sayisi, KGI
puanlart ile MAO-A diizeyleri arasindan anlamli ve c¢ok giiclii iligki
saptanmigtir. UD tanisina sahip hastalarda ise KGI puanlari ve MAO-A
diizeyleri arasinda anlamli ve pozitif yonde bir iligki saptanmistir. Diger
degiskenler arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.

Calismamizda MAO-A diizeyi bakilan gruplar icinde tedavi altinda olan
hastalar da mevcuttur. Tedavi alan hastalarda MAO-A diizeyinin etkilenmesi
olasiligindan otiirii tedavi altinda olmayan UD ve BD hastalarinin dahil

edildigi ileri ¢aligmalara gerek duyulmaktadir.
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6. Calismamizda UD ve BD gruplamr MAO-A diizeyi agisindan
karsilagtirilmistir. UD ve BD gruplarimin kontrol grubuyla karsilastirildigi

genis Orneklemli boylamsal ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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9-EKLER

Ek-1. Klinik Arastirmalar i¢in Aydinlatilmis Onam Formu

(Hekimin Aciklamast)

Hastaliginiz olan unipolar depresyon veya bipolar depresyon arasinda monoamin
oksidaz a diizey farkinin olup olmadigini amacglamaktayiz. Arastirmanin ismi
“unipolar depresyon ve bipolar depresyon hastalarinda monoamin oksidaz a diizey
karsilastirilmast ” dir. Bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya
katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Kararinizdan 6nce aragtirma hakkinda sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak
isterseniz formu imzalayiniz.

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni mevcut psikiyatrik hastaliginizdir. Ruh Sagligi
ve Hastaliklart Anabilim Dali’nda takip ve tedavi edilen unipolar depresyon veya
bipolar depresyon arasinda monoamin oksidaz a diizey farkinin hastalik ayrimi ile
iligkili olarak degisimini inceleyen bir arastirma gergeklestirilecektir.

Bu c¢alismay1 yapabilmek icin kolunuzdan 10-20 (1-2 tiip) ml. kadar kan
almamiz gerekmektedir. Alacagimiz bu kandan, hastaligimizla iliskili olan bir takim
maddelerin diizeyi Olctlilecektir. Bu asamada basarisiz olundugunda bir kez daha kan
vermeniz istenebilir.

Ayrica hastaligmiz ile 1ilgili baz1 testler (sorular sorularak) tarafimizca
uygulanacaktir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir.
Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Kan alinmas: swrasinda olusabilecek riskler: 1-) 1gne batmasina baglh olarak az bir
act duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin
uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.

Yapilacak testlerin getirebilecegi olast riskler: Yapilacak testin getirebilecegi
herhangi bir risk yoktur.

Yapilacak testlerin getirecegi olasi yararlar: Boyle bir analiz ilgili hastaliginiz olan
bipolar bozuklugun beyinde meydana getirebilecegi birtakim molekiiler
degisikliklerin hastalikla iligkisi arastirilacak olup ileride tedavisi i¢in yeni fikirler
vermesi muhtemeldir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Caligmanin herhangi bir asamasinda onaymizi c¢ekmek hakkina
sahipsiniz ve ¢alismadan ayrilabilirsiniz.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak caligmanin kalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.
Istediginiz anda ¢alismadan ¢ikabilirsiniz, istemediginiz takdirde size ait veriler sizin
izniniz olmadan bilimsel amagli dahi kullanilmayacaktir.

(Katilimcimin/Hastanin Beyani)

Saymn Dr. Ahmet SAHIN tarafindan Dicle Universitesi Ruh Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dalinda tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma
ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya
“katilime1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu aragtirma sirasinda da biliyiikk 6zen ve saygi ile
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yaklagilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla
kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli
giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi
halinde, her tiirli tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi.
(Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte,
Dr Ahmet SAHIN 0(553) 44..... no’lu cep veya 0(412) 2488001-4747 no’lu is
telefonlarindan ve Dicle Universitesi Ruh Saghgi ve Hastaliklar A.D’daki
adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayicit bir davranigla karsilagmis degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diislinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde
“katilimer” (denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik
bir memnuniyet ve goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Istedigim anda c¢alismadan cikabilirim, istemedigim takdirde bana ait
veriler benim iznim olmadan bilimsel amacli dahi kullanilmayacaktir.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.
Katihmer: Adi, soyadi:

Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tamigi Katilimei ile goriisen hekim
Adi, soyadu: Ad1 soyadi, unvani:

Adres: Adres:

Tel: Tel:

Imza: Imza:
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Ek-2. Sosyodemografik Veri Formu

1)ADI SOYADI ILK HARFLERI: .............................. ¢alisma no:
2)YAS: .o

3)CINSIYET: 1) Kadin 2) Erkek

4)TOPLAM EGITIM SURESI: ................ yil

5)MEDENI DURUM: 1) Bekar 2)Evli 3)Bosanmig/Ayri/Dul
6)HASTANIN SOSYOEKONOMIK DURUMU: DAIt 2)Orta 3)Ust

7)CALISMA DURUMU: 1)Calistyor — 2)issiz 3) diizenli ¢alismiyor 4)emekli 5)ev kadini
8)BP AILE OYKUSU: 1) Var 2) Yok
9) LK DEPRESIF ATAK YASI :
ILK MANIK ATAK YASI
10) GECIRILEN EPiZOD SAYISI: toplam:.................. depresyon.......... Mani.........

11)SIMDIKI DUYGUDURUM TiPi: 1)6timik  2)manik 3)depresif
12) TEDAVIYE BASLANAN YAS E cooodPRRRR

13) ILK YATARAK TEDAVi ALDIGI YAS :....o.........

14) HASTANEYE TOPLAM YATIS SAYISI: ...............

15) PSIKOTIK OZELLIK (ge¢mis ataklar esnasinda)

Manik atak sirasinda 1) Var 2)Yok
Depresif atak sirasinda: 1) Var 2)Yok
16) MEVSIMSELLIK: 1) Var 2)Yok
17) PERIPARTUM BASLANGIC: 1) Var 2)Yok
18) HASTALIK ARALARINDA TAM DUZELIYOR MU:1) Tam Diizeliyor ~ 2)Kismen diizeliyor
19) INTIHAR GIRISIMI: ............ 1)yok 2)birkez  3)ikiyadaiigkez  4)iicten fazla

20) KULLANDIGI SON TEDAVI:

1) AP 2)DDD(Li/digerleri)  3)AD 4)AP+DDD  5)AD+DDD  6) EKT 7)YOK
21) Alkol kullanim 6ykiisti: 1) gegmiste ~ 2) halen  3) hig

22) Madde kullanim &ykiisii: 1) gegmiste  2) halen 3) hig¢

23)Bipolar dis1 psikiyatrik ek tani:  1)yok  2)var
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Ek-3. Montgomery Ve Asberg Depresyon Ol¢egi (MADDO)

I. Goriinen Keder

Durus, konusma ve yiiz ifadesine,yeis, hiiziin ve iimitsizligin yansimasi (gelip gegici mutsuzluktan
fazladir).Derinligine ve neselenememe derecesine gore derecelendiriniz.

Q 0 Kederli degil

Qi1

U 2 Keyifsiz goriiniir, ancak zorluk ¢cekmeden neselenebilir.

Qs

U 4 Cogu zaman kederli ve mutsuz goriiniir.

as

Q 6 Her zaman ¢ok mutsuz goriiniir. Ileri derecede {imitsizdir.

11. ifade Edilen Keder

Gorilinlise yansisin veya yansimasin, ifade edilen ¢okkiin duygu durumunu tanimlar. Bunlara
nesesizlik, yeis ya da yardim edilemeyecegi ve umutsuzluk duygular1 da dahildir. Yogunluk, siire ve
duygudurumun olaylardan ne 6lgiide etkilenmekte olduguna gore degerlendirin.

Q 0 Olaylarla ilgili olarak zaman zaman kederlidir.

Qi1

Q 2 Kederli ve keyifsizdir, ancak kolayca neselenebilir.

Qs

U 4 Yaygin keder ve hiiziin. Duygu durumu yine de dis kosullardan etkilenebilmektedir.

as

U 6 Siirekli ve degismeyen keder, mutsuzluk ya da imitsizlik.

L igsel Gerginlik

Iyi ifade edilmeyen rahatsizlik, huzursuzluk, telastan, panik, dehset ya da istirap duygularina kadar
varan zihinsel gerginlik. Yogunluk, siklik, siire ve yatistirilma ihtiyaci derecesine gore degerlendirilir.
Q 0 Sakindir. Yalnizca gelip gegici bir gerginlik hissi vardir.

Qi1

U 2 Zaman zaman huzursuzluk ve iyi ifade edilemeyen rahatsizlik duygular1 vardir.

Qs

O 4 Siirekli i¢sel gerginlik duygular1 ya da ara ara gelen hastanin ¢ok zorlanmadan basa ¢ikabildigi
panik halleri mevcuttur.

as

U 6 Dinmeyen bir dehset ya da 1stirap. Basa ¢ikilamayan bir panik hali.

IV. Uykuda Azalma

Bireyin iyi oldugu zamandaki normal uyku diizenine gore uyku siiresinde ya da derinligindeki
azalmadir.

QO 0 Her zaman ki gibi uyumaktadir.

il

O 2 Uykuya dalmakta biraz zorlanma ya da hafifce azalmis, yiizeysel ya da dinlendirmeyen uyku
mevcuttur.

as

Q 4 Uyku en az iki saat kisalmis ya da toplam olarak en az iki saat siire ile boliinmustiir.

as

Q 6 ki ya da ii¢ saatten az uyumaktir.
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Y. istah Azalmasi
Iyi oldugu zamana gore istah azalmasi. Yemege kars1 istek kaybi ya da yemek i¢in kendisini zorlama
ihtiyacina gore derecelendirin.

U 0 Normal ya da artmus istah.

Qi1

Q 2 istah biraz azalmistir.

Q3

Q 4 Istah yoktur. Yemekler tatsizdir.

Qs

U 6 Yemek yemesi igin zorlanmasi gerekmektedir.

VI. Dikkatini Toplamakta Giicliik

Kisinin diislincelerini toplamasindaki giigliiklerden, is gilic gorebilmesine engel olan tam bir dikkat
kaybina kadar degisir. Siddet, siklik ve ortaya cikan yetersizlik derecesine gore degerlendirin.

Q 0 Dikkat toplama giigliigii yoktur.

Qi1

U 2 Kisi diisiincelerini toplamakta zaman zaman giicliik ¢eker.

Q3

O 4 Okumay1 ya da bir konusmayi siirdiirmekte bozulmaya yol acan, dikkatini toplama ve
diistincenin siirdiiriilmesinde giigliik.

Qs

U 6 Biiyiik giicliikle okuyabilir ya da konugmasini siirdiirebilir.

VIL. Bitkinlik/Yorgunluk

Islere baslamada ya da siirdiirmede gériilen giicliik ya da yavaslik.

Q 0 Baglama gii¢liigii hemen hemen hig¢ yoktur. Hareketlerde agirlik bulunmamaktadir.

Qi1

U 2 Faaliyetlere baslamakta giicliik.

Q3

U 4 Basit glindelik islere zor baglanir ve bu isler gayret sarfederek yiirtitiiliir.

Qs

Q 6 Tam bir yorgunluk/bitkinlik. Higbir seyi yardimsiz yapamaz.

VIII. Hissedememe

Cevreye kars1 veya normalde haz veren seylere karsi ilginin azalmasi. Olaylara ya da kisilere yeterli
duygusal tepki verme yetenegi azalmustir.

O 0 Cevreye ve diger kisilere karsi normal ilgi.

Qi1

Q 2 Her zamanki ilgilerden hoglanma yeteneginde azalma.

Q3

U 4 Cevreye kars1 ilgi kayb1. Arkadaslara ve tanidiklara kars1 duygu kayb.

Qs

U 6 Duygusal olarak felg olma hissi, 6fke, elem ya da haz hissedememe ve yakin akraba ve
arkadaslara kars1 tam ve hatta ac1 veren duygu kayb1.

IX. Kétiimser Diisiinceler

Sugluluk, asagilik duygulari, kendini kinama, giinahkarlik, pismanlik ve yikilmislik duygulart

QO 0 Kotiimser diisiinceler yoktur.

Qi1

U 2 Basarisizlik, kendini kinama ya da kendini asagilama ile ilgili gelip giden diisiinceler.

Q3

U 4 Devamli kendini suglama ya da kesin olarak varolan ancak ger¢ege uygun sugluluk ya da
giinahkarlik diisiinceleri. Gelecek hakkinda kotiimserligi gittikce artar.

Qs

Q 6 Yikilmislik, pigsmanlik ya da affedilmez giinahkarlik hezeyanlari. Sarsilmaz ve anlasilmaz bir
sekilde kendini suglama.
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X. intihar Diisiinceleri

Hayatin yasanmaya deger olmadigmna iligkin duygular, kendiliginden 6lmeyi arzulamak, intihar
diisiinceleri ve intihara hazirlanma. intihar girisimleri tek basina derecelendirmeyi etkilememelidir.

U 0 Yasamdan zevk alir ve oldugu gibi kabul eder.

Qi1

Q 2 Yasamaktan yorulma. Gelip gegici intihar diigiinceleri.

Q3

Q 4 Olse daha iyi olacagini diisiinme. Intihar diisiinceleri siktir ve intiharin olas1 bir ¢6ziim oldugunu
diisliniir, ancak 6zel bir plan ya da niyeti yoktur.
Qs

Q 6 Firsat buldugunda intihar igin agik planlar. Intihar hazirlig: igindedir.
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Ek-4. Klinik Global izlenim Ol¢egi(KGI)

Tarih:

Hastanin Ada :

1.Hastahgin Siddeti

Bu popiilasyondaki tiim deneyiminizi goz oniine alacak
olursaniz bu hastasu anda mental olarak ne derecede
rahatsizdir?

0-Degerlendirilemedi

1-Normal, rahatsiz degil

2-Simirda bir mental rahatsizlik

3-Hafif derecede rahatsiz

4-Orta derecede rahatsiz

5-Belirgin derecede rahatsiz

6-Ciddi derecede rahatsiz

7-En ekstrem rahatsiz hastalar arasinda

2.Genel diizelme

Sizin kanaatinize gore tamamen ilag tedavisine bagli olsun
olmasi toplam diizelmeyi degerlendirin. Projeye dahil
edildigi ndeki tablosu ile karsilagtirildiginda ne 6lgiide
degisiklik gostermektedir?

0-Degerlendirilemedi

1-Cok ¢ok diizelmis

2Cok diizelmis

3-Minimal 6l¢iide diizelmis

4-Degisiklik yok

5-Minimal 6l¢iide kotiilesmis

6-Cok kotiilesmis

7-Cok ¢ok kotiilesmis

3.Etkinlik endeksi

Bu maddeyi yalniz ilagetkisi temelinde degerlendirin.
Terapdtik ve yan etki diizeylerinde en iyi sekilde
tanimlayan terimler segin.

3.1.Terapotik etki

0-Degerlendirilemedi

1-Belirgin ¢ok biiyiik dl¢lide diizelme tiim semptomlarda
tam veya hemen hemen tam remisyon

2-1liml derecede olumlu diizelme semptomlarda kismi
remisyon

3-Minimal hafif diizelme hastanin tedavi ve bakimina
gereksinimini degistirmemis

4-Degisiklik yok veya kotiilesmis

3.2.Yan Etki

0-Degerlendirilemedi

1-Yok

2-Hastanin islevselligi iizerinde anlamli olumsuz bir etkide
bulunmuyor

3-Hastanin iglevsellgi izerinde anlamli derecede olumsuz
etkilerde bulunuyor

4-Terapotik etkilerden daha agir basiyor
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